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Importante: lave a boca com 4dgua e/ou escove os dentes imediatamente ap6s o uso do medicamento.
Observaciio: a capsula ¢é feita de gelatina e pode se partir em pequenos fragmentos que poderio atingir a bocae a
garganta. A gelatina € comestivel e, portanto, ndo é prejudicial. Da mesma forma, fragmentos da cépsula podem
permanecer no fundo do compartimento interno e estes residuos deverdo ser removidos com auxilio de uma
escovinha ou pincel macio.

Conservacio e limpeza do inalador: para melhor conservagio de seu inalador, faga uso de escova ou pincel
macio, removendo residuos apds cada uso. Apés o tltimo uso do dia, limpe o bocal e 0 compartimento da
capsula com uma haste flexivel de algodio, podendo ocasionalmente umedecé-la em solugfo antisséptica (como,
por exemplo, 4gua oxigenada 10 volumes). Néo utilize 4lcool, pois podera danificar a superficie plastica, Ndo
lave o inalador.

Seguindo estes cuidados de conservago, a vida itil estimada de seu inalador ¢ de 3 meses.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Ditvidas/ Como evitar dificuldades

1. Como eu evito que a cépsula se quebre em pequenos fragmentos?

As capsulas podem quebrar quando vocé pressiona o botdo azul (passo 8), e pequenos fragmentos podem entrar
em sua boca ou garganta quando voceé inala. Vocé pode ajudar a prevenir isto:

- Pressionando o botfio uma tnica vez.

- Mantendo as capsulas em sua embalagem original antes do uso.

- Armazenando as cdpsulas em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Protegido da luz e umidade.

2. Os fragmentos da cipsula sdo prejudiciais?
Néo. A capsula € feita de gelatina comestivel, a qual néo & prejudicial. Qualquer fragmento de gelatina que entrar
em sua boca ou garganta pode ser engolido.

3. Como fago para soltar a cApsula se ela ficar presa na cimara da capsula?
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Abra o inalador, vire-o de cabega para baixo e bata suavemente na parte inferior.

4. O que devo fazer se o botio ficar preso?
Com cuidado, puxe o botdo de volta para sua posi¢éo inicial.

5, Como posso saber que eu realmente utilizei a dose?

- Vocé vai ouvir um ruido de vibragio da capsula quando voc€ inspira através do inalador:

- Vocé vai ter um gosto doce na boca, de lactose. Vocé pode sentir p6 na parte de tras de sua garganta. Isto é
normal.

- A capsula estara vazia.

6. Como faco para remover o pé do interior do inalador?
- Use um pano Seco ou Uma escova macia.
- Lembre-se que vocé nunca deve lavar o inalador.

Posologia
Quanto utilizar de Alenia
- Seu médico ira informar quando e quanto deste medicamento vocé deve utilizar, conforme sua necessidade.

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.

Terapia de Manutencio Regular

Doses recomendadas:

Asma:

Criancas (a partir de 4 anos de idade): inalar de 1 capsula, 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 manutengdo didria 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 céapsula (6 meg de formoterol e 100 mcg de
budesonida) a 2 capsulas (12 meg de formoterol e 200 mcg de budesonida) duas vezes ao dia, com dose diaria
méxima de manutengio de 4 capsulas inaladas totalizando 24 meg 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 meg de formoterol e 800 mcg de budesonida.

Informagdes Gerais: os pacientes devem ser instruidos a usar mesmo quando estiverem assintomaticos para
obter o beneficio maximo da terapia.

Nio é necessario efetuar qualquer ajuste da dose em pacientes idosos.

Populagdes especiais

¢ Insuficiéncia renal

Nio ha dados que sugerem ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Baseado nos dados de
farmacocinética com budesonida oral é improvével que a exposigdo sistémica do farmaco seja alterada a niveis
clinicamente significativos nestes pacientes.

o Insuficiéncia hepatica

Nizo ha dados que sugerem ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética. No entanto, a budesonida ¢
predominantemente eliminada pelo metabolismo hepatico. Portanto, recomenda-se cautela para o uso de
budesonida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Pacientes com insuficiéncia hepética leve a
moderada sdo improvaveis de apresentarem alteragSes clinicamente significantes na exposigdo ao farmaco,
baseado nos dados de farmacocinética com budesonida oral.

e Pacientes geriatricos (acima de 65 anos de idade)

Nio existem evidéncias sugerindo que pacientes acima de 65 anos de idade requeiram uma dose diferente da
usada em pacientes adultos mais jovens.
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9. REACOES ADVERSAS

fumarato de formoterol di-hidratado

Tabela resumo das reacdes adversas ao medicamento

As reagBes adversas (Tabela 1) esto listadas de acordo com o sistema de classes de orgio do medDRA, versio
15.1. Dentro de cada sistema de classes de 6rgfos, as reagGes adversas sdo listadas pela frequéncia, com as
reagSes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em
ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo
adversa ao medicamento é baseada na seguinte convengdo (CIOMS II1): muito comum (> 1/10); comum =
1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000), incluindo
relatos isolados.
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Tabela 1 - ReagGes adversas provenientes de ensaios clinicos e outras fontes: fumarato de formoterol di-
hidratado
Distiirbios de sistema imunolégico
Muito raros: Hipersensibilidade (incluindo hipotensfo, urticaria,
angioedema, prurido, rash

Distirbios psiquidtricos

Incomuns: Agitagfo, ansiedade, nervosismo, insbnia.
Distiirbios do sistema nerveso
Comuns: Dor de cabega, tremor
Incomum: Tontura
Muito raro: Disgeusia
Distirbios cardiacos
Comum: PalpitagBes
Incomum: Taquicardia
Muito raro: Edema periférico
Distiirbios respiratérios, toracicos e mediastinal
o Incomuns: Broncoespasmo, incluindo broncoespasmo paradoxal,

irritacdo da garganta.
Distirbios gastrintestinais

Incomuns: Boca seca

Muito raro: Néusea

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomuns: Espasmos musculares, mialgia

Reagdes adversas de relatos espontineos de pés-comercializacio (frequéncia desconhecida):

As reagbes adversas a seguir foram derivadas da experiéncia pés-comercializagio em pacientes tratados com
formoterol. Uma vez que estas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto,
ndo ¢ possivel estimar confiavelmente suas frequéncias que sdo, portanto, categorizadas como desconhecidas.
As reages adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgio do medDRA, versio 15.1. Dentro
de cada sistema de classes de drgidos, as reagdes adversas sdo listadas abaixo (Tabela 2) em ordem decrescente
de gravidade:

Tabela 2 - Reagoes adversas provenientes de relatos espontéineos e da literatura (frequéncia
desconhecida): fumarato de formoterol di-hidratado

Distiirbios do metabolismo e nutriciio

Hipopotassemia e hiperglicemia

Distiarbios cardiacos

Angina pectoris, arritmias cardiacas (por ex.: fibrilagdo atrial, extrassistole ventricular, taquiarritmia)

Distirbios respiratorios, toricicos e mediastinal

Tosse

Distiirbios da pele e tecidos subcutineos

Rash

Laboratoriais

Intervalo QT prolongado no eletrocardiograma, pressdo arterial aumentada (incluindo hipertensio)

Descrigiio dos eventos adversos selecionados:

e Exacerbages graves de asma

Estudos clinicos controlados com placebo, com pelo menos 4 semanas de tratamento com formoterol, sugerem
uma maior incidéncia de exacerbages graves de asma em pacientes que receberam formoterol (0,9% para 10 a
12 microgramas, duas vezes ao dia; 1,9% para 24 microgramas, duas vezes ao dia) quando comparados com
aqueles que receberam placebo (0,3%), particularmente nos pacientes entre 5 e 12 anos de idade.

= Experiéncia em pacientes adolescentes e adultos com asma

Em dois estudos pivotais controlados de 12 semanas conduzidos para o registro nos EUA com 1.095 pacientes
com 12 anos e mais velhos, as exacerbagGes graves de asma (piora aguda da asma resultando em hospitalizagao)
ocorreram mais comumente com formoterol 24 microgramas, duas vezes ao dia (9/271; 3,3%) quando
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comparado com formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia (1/275; 0,4%), placebo (2/277; 0,7%) ou
albuterol (2/272; 0,7%):

Um estudo clinico subsequente com 2.085 pacientes foi realizado para comparar os eventos adversos graves
relacionados & asma em grupos com doses mais altas e mais baixas. Os resultados deste estudo de 16 semanas
néo demonstraram uma aparente relagdo de dose para o formoterol. A porcentagem de pacientes com
exacerbagdes graves de asma nesse estudo foi um pouco maior com formoterol que com placebo. Para os trés
grupos de tratamento duplo-cego: formoterol 24 microgramas, duas vezes ao dia (2/527; 0,4%); formoterol 12
microgramas, duas vezes ao dia (3/527; 0,6%) e placebo (1/514; 0,2%), e para o grupo de tratamento aberto:
formoterol 12 microgramas, duas vezes 2o dia, com até duas doses adicionais por dia (1/517; 0,2%).

s Experiéncia em criangas de 5 a 12 anos com asma

A seguranga de formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia comparado a do formoterol 24 microgramas, duas
vezes ao dia e placebo foi investigada em um grande estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego de
52 semanas, com 518 criangas com asma (de 5 a 12 anos de idade) que necessitavam de tratamento diario com
broncodilatador e anti-inflamatério. Um maior niimero de criangas que receberam formoterol 24 microgramas,
duas vezes ao dia (11/171; 6,4%) ou formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia (8/171; 4,7%) apresentaram
exacerbagdes graves da asma quando comparados com placebo (0/176; 0,0%).

Para recomendagdes do tratamento, vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”.

budesonida

Tabela resumo das reacdes adversas ao medicamento

As reages adversas (Tabela 3) estdo classificadas de acordo com o sistema de classes de 6rgéo do medDRA.
Dentro de cada sistema de classes de 6rgios, as reagBes adversas sdo listadas pela frequéncia, com as reagdes
mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagSes adversas sdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao
medicamento é baseada na seguinte convengio (CIOMS III): muito comum (> 1/10), comum (= 1/100, < 1/10),
incomum (> 1/1.000, < 1/100), raro (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raro (< 1/ 10.000), incluindo casos isolados.

Tabela 3 - Reacdes adversas ao medicamento: budesonida

Distiirbios endécrinos

Raros: Supressio adrenal, sindrome de Cushing,
hiperadrenocorticismo, retardo do crescimento
em criangas e adolescentes.

Distirbios oculares

Raros: Catarata, glaucoma.
Distlirbios do sistema imunolégico
Raros: Reacdes de hipersensibilidade, rash, urticaria,

angioedema, prurido.
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntive

Raro: Diminui¢fio da densidade mineral dos ossos.
Distlirbios respiratérios, toracicos e mediastinal

Comum: Tosse.

Raros: : Broncoespasmo paradoxal, candidiase

orofaringea, disfonia, irritacdio da garganta.

Reacdes adversas de relatos espontineos de pos-comercializagio (frequéncia desconhecida):

As reacdes adversas a seguir foram reportadas através da experiéncia pos-comercializagio com budesonida. Uma
vez que estas reagbes foram reportadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho incerto, ndo é possivel
estimar confiavelmente suas frequéncias, que so, portanto, categorizadas como desconhecidas. As reagdes
adversas sfo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do MedDRA. Dentro de cada sistema de
classes de 6rgios, as reagdes adversas sio listadas abaixo (Tabela 4) em ordem decrescente de gravidade:

Tabela 4 - Reacdes adversas provenientes de relatos espontineos e da literatura (frequéncia
desconhecida): budesonida

Distiirbios psiquidtricos
Hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressio, agressividade, alteragdes
comportamentais (predominantemente em criancas).
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Distiirbios do sistema imunolégico
Dermatite de contato (reagfo de hipersensibilidade do tipo IV — tardia)

Em trabalhos publicados, as seguintes reagdes adversas foram relatadas com formulagdes de budesonida em
pacientes com DPOC em estudos clinicos de longa duragdo: hematomas na pele e pneumonia.

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

10. SUPERDOSE

Sintema

A superdose com formoterol provavelmente conduzird aos efeitos tipicos de estimulantes beta-adrenérgicos, que
sfio: ndusea, vémitos, cefaleia, tremores, sonoléncia, palpitagdo, taquicardia, arritmia ventricular, acidose
metabdlica, hipopotassemia, hiperglicemia e hipertensio.

A toxicidade aguda da budesonida ¢ baixa. O efeito prejudicial mais significativo que pode ocorrer apés a
inalagéio de uma grande quantidade de medicagdo em um curto periodo de tempo ¢ a supressio da fungéo do eixo
hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA).

Tratamento

Para o formoterol: séo indicados tratamentos sintomaticos e de suporte. Em casos graves, os pacientes devem ser
hospitalizados. Deve ser avaliado o uso de betabloqueador cardiosseletivo, mas apenas sob a supervisdo de um
meédico e com extremo cuidado, ja que o uso de medicagdo bloqueadora beta-adrenérgica pode provocar
broncoespasmo.

Para a budesonida: ndo hé necessidade de nenhuma agio emergencial. O tratamento com budesonida deve
continuar com a dosagem recomendada para o controle da asma.

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

III- DIZERES LEGAIS
MS - 1.1213.0399
Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimardes - CRF-SP n° 12.449
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢io-RDC n® 47/2009
I-  IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ALENIA 6/200 mcg
fumarato de formoterol di-hidratado + budesonida

APRESENTACOES
Embalagem contendo 15, 30 e 60 cipsulas para inalagio de Alenia 6/200 mcg com inalador.
Embalagem refil contendo 15, 30 e 60 cipsulas para inalagdo de Alenia 6/200 mcg.

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

COMPOSICAO

Cada capsula de Alenia 6/200 mcg contém:

fumarato de formoterol di-hidratado .........cccveeiiiiiceiiriireee et ssas et sbane 6 mcg
DUAESOMIAA. ..ottt ettt sttt et s s s e s e s b e s e nee e ae s satenene 200 mcg
Excipiente: lactose monoidratada

Aten¢dio: em cada inalacio de Alenia 6/200 mcg a dose medida de 6 mcg de fumarato de formoterol di-
hidratado equivale a dose liberada de 4,5 mcg e a dose medida de 200 mcg de budesonida equivale a dose
liberada de 160 mcg.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Asma

Tratamento regular da asma no qual o uso de ambos, um corticosteroide inalatério (ICS) e beta2-agonista de longa

duragi@io (LABA), é apropriado:

e Pacientes ndo controlados adequadamente com corticosteroide inalatério e “quando necessario” beta2-agonista de
curta duragéo, ou;

* Pacientes ja controlados adequadamente com ambos, corticosteroides inalatérios e beta2-agonista de longa
duragéo.

Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC)
Bronquite obstrutiva crdnica, na qual a terapia com um corticosteroide inalatério (ICS), associado a um beta2-
agonista de longa duragio (LABA) est4 indicada.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

Foi demonstrado em ensaios clinicos que a adigdo de formoterol di-hidratado & budesonida melhorou os sintomas
asmaticos e a fungéo pulmonar e reduziu as exacerbagdes agudas.

O efeito desta associagfo sobre a fun¢io pulmonar, utilizado como dose tnica de manutengéo, foi igual ao da
associagdo livre de budesonida e formoterol, em inaladores separados, em adultos, e superior 4 da budesonida
isoladamente, em adultos e criangas. Todos os grupos de tratamento usaram um $2-agonista de curta duragio,
conforme a necessidade. Ndo se observaram sinais de atenuagéo do efeito antiasmatico no decorrer do tempo. Um
estudo de curto prazo em pacientes em crise aguda de asma ndo mostrou diferenca na melhora da fungo pulmonar
durante as primeiras trés horas entre tratamento com a associa¢do 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
corticostedides inalatdrios existentes.

A budesonida e formoterol foram primeiro utilizados em combinag@o 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 combinagdo com budesonida apresentaram menos exacerbagdes
leves (redugdo da taxa de 40 e 62% para as doses menores e maiores de budesonida, respectivamente) que aqueles
recebendo budesonida mais placebo. Pacientes que receberam formoterol em combinacdo com budesonida
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apresentaram menos exacerbagdes severas (redugio 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.

Vérios estudos tém demonstrado que a combinagéo entre formoterol/budesonida rapidamente atinge os objetivos de
controle da asma e é efetivo no tratamento de manutengio desta doenga. Vide estudos descritos na revisfo 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 inalatérios isolados
receberam a combinacdo de budesonida/formoterol (160/4.5 pg de dose administrada, duas inalagdes, duas vezes ao
dia) ou uma dose equivalente a budesonida isolada [200 nug 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 png de dose administrada, duas inalagtes de cada, duas vezes ao dia) administrada por inaladores
separados.

Em outro estudo foram avaliados pacientes com asma moderada persistente, ndo controlados com corticosteroides
inalatérios (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 ng) durante o periodo de run-in de 2
semanas. Comparada com apenas budesonida, a alteracdo na média do pico de fluxo expiratdrio pela manhi 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 0 uso de um medicamento de alivio de sintomas
e dias com asma controlada. Melhorias semelhantes também foram observadas com budesonida/formoterol duas
vezes a0 dia (P<0.05). O risco de uma exacerbacio leve foi reduzido ap6s 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 tnico inalador, melhorou os sintomas e exacerbagses
comparados a budesonida isolada. Na maioria dos pacientes com asma moderada persistente que necessitem de
corticosteroides inalados e B2 agonistas de longa ac¢do, a associagdo 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 inico, 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 $2 agonistas de longa acdo, budesonida/formoterol uma vez ao dia sustenta
a eficacia durante 24 horas, semelhante 4 dose de duas vezes ao dia.

O artigo de reviso acima descrito indica que é 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 Gnico, 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 exacerbagbes graves foi comparavel através dos
grupos de tratamento, com um padrao semelhante Aquele observado para exacerbagdes 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 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.

Buhl R et al. Budesonide/formoterol for the treatment of asthma. Expert Opin.Pharmacother. 1393-1405; 2007.
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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.
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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.
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DPOC

Em dois estudos de 12 meses em pacientes com DPOC, a associagdo de formoterol di-hidratado com budesonida foi
superior ao placebo, ao formoterol di-hidratado e 4 budesonida com relagfo 4 fungdo pulmonar e mostrou uma
reducio significante da taxa de exacerbacio em comparagio com o placebo e formoterol. A associagdo destes
farmacos também foi superior ao placebo em relagio 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 combinagio foi
significantemente mais efetiva que o placebo mais formoterol na redugio do nimero de exacerbagdes da DPOC e das
exacerbages que necessitavam de uso de corticosteroides via oral. Em um estudo menor, também em pacientes com
DPOC, observou-se que a associagio entre budesonida/formoterol reduziu significantemente o nimero de
exacerbagdes em 24% quando comparado ao placebo e em 23% quando comparado ao formoterol.

Apbs 12 meses de tratamento, os pacientes que receberam budesonida/formotero! relataram uma significante redugéo
dos sintomas, do acordar durante o sono, da respiragéo encurtada quando comparado ao placebo, ou mesmo quando
comparado ao formoterol ou & budesonida isolada.

Em outro estudo de 12 meses de duragdo, randomizado, duplo cego, placebo controlado, e em grupos paralelos com
812 pacientes com diagnéstico 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 e 9%
quando comparado ao formoterol isolado, em relagio a methora do pico de fluxo expiratorio, observou-se resultados
melhores da combinagio em detrimento s 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 ¥, 21:74-81,2003

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

"Alenia contém formoterol di-hidratado e budesonida, substancias que possuem diferentes modos de agio e que
apresentam efeitos aditivos em termos de redugio das exacerbagdes da asma e da doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). Os mecanismos de agdo das duas substincias estdo discutidos a seguir:

O formoterol di-hidratado é um agonista B2-adrenérgico seletivo, que induz o relaxamento do misculo liso brénquico
em pacientes com obstrugio reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador manifesta-se muito rapidamente no
periodo de 1-3 minutos ap6s a inalagdo e a sua durag@io ¢ de 12 horas ap6s administragio de dose unica.

A budesonida é um glicocorticosteroide com um elevado efeito anti-inflamatério local. A budesonida mostrou
exercer éfeitos antianafilaticos e anti-inflamatérios nos estudos de provocagao realizados em animais e em humanos,
os quais se manifestaram por redugfio da obstrugdo 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 inalatéria demonstrou ser eficaz na prevengdo 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 redugdo inicial, mas passageira, no crescimento
(aproximadamente 1 cm). Isto geralmente acontece no primeiro ano de tratamento (ver Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorciio

Nio 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 administracio de
budesonida e formoterol di-hidratado sob a forma de monofarmacos ou como associagdo.
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A budesonida inalatéria € rapidamente absorvida e a concentracdo plasmatica maxima ¢ atingida no periodo de 30
minutos apds a inalagio.

O formoterol di-hidratado inalatério é rapidamente absorvido e a concentragdo plasmatica maxima € atingida 10
minutos apds a inalagfio.

Tem sido observada uma biodisponibilidade sistémica de cerca de 49% para a budesonida e de 61% para o formotero]
di-hidratado da dose liberada.

Distribui¢iio e Metabolismo

A ligagdo as proteinas plasméticas é de aproximadamente 50% para o formoterol di-hidratado e de 90% para a
budesonida. O volume de distribuigio ¢ de aproximadamente 4 L/kg para o formoterol di-hidratado e de 3 L/kg para
a budesonida. O formotero! di-hidratado ¢ inativado por reagbes de conjugacio (embora se observe formagio de
metabolitos ativos O-desmetilados ¢ desformilados, estes sdo essencialmente considerados como conjugados ndo
ativos). A budesonida sofre uma ampla biotransformacao (aproximadamente 90%) na primeira passagem pelo figado
originando metabolitos com uma reduzida atividade glicocorticosteroide. A atividade glicocorticosteroide dos
principais metaboélitos, 6-B-hidroxi-budesonida e 16-Q-hidroxi-prednisolona, sio inferiores a 1% daquela da
budesonida. Ndo existem sinais de quaisquer interagdes metabdlicas ou de quaisquer reagdes de deslocamento entre o
formoterol di-hidratado e a budesonida.

Eliminacéo

A dose de formoterol di-hidratado é essencialmente eliminada por metabolismo no figado seguida de excrecdio renal.
Apbs a inalagio, 8-13% da dose liberada de formoterol di-hidratado & excretada ndo metabolizada através da urina. O
formoterol di-hidratado possui uma elevada depuragiio sistémica (cerca de 1,4 L/min) e a sua meia-vida de
eliminag&o terminal &, em média, de 17 horas.

A budesonida ¢ eliminada por metabolismo, principalmente catalisada pela enzima CYP3A4. Os metabélitos 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 eliminacio plasmatica apds administragio i.v. é, em média, de 4 horas.

A budesonida tem uma depuragio sistémica de aproximadamente 0,5 L/min em criancas asméticas de 4-6 anos de
idade. As criangas tém uma depuragiio por kg de peso corpéreo que é aproximadamente 50% maior da de adultos. A
meia-vida de eliminagdo da budesonida, ap6s inalacdo, ¢ de aproximadamente 2,3 h em criangas asmdticas. A
farmacocinética de formoterol di-hidratado em criangas néo foi estudada.

A farmacocinética da budesonida ou do formoterol di-hidratado em idosos e em pacientes com insuficiéncia renal é
desconhecida. A exposigio 4 budesonida e ao formoterol di-hidratado podera estar aumentada em pacientes com
doenca hepdtica.

4, CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade 4 budesonida, ao formoterol di-hidratado ou 2 lactose.
A budesonida também & contraindicada em pacientes com tubercutose pulmonar ativa.

Este medicamento é contraindicado para menores de 4 anos de idade.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Morte relacionada a asma

O formoterol pertence & classe dos betaz-agonistas adrenérgicos de longa duragio. Em um estudo com salmeterol,
outro betaz-agonista de longa duragio, uma maior taxa de mortes devido & asma foi observada em pacientes com
salmeterol (13/13176) quando comparado com o grupo placebo (3/13179). Nio foram realizados estudos adequados
que determinem se a taxa de mortes relacionadas 3 asma seja aumentada com o formoterol.

Dose recomendada

A dose recomendada de formoterol deve ser adequada de acordo com as necessidades individuais de cada paciente e
deve ser a menor possivel, para atingir o objetivo terapéutico. Néo se deve aumentar a dose mais que a méaxima
recomendada (vide “Posologia e modo de usar™).

Em casos de exacerbagiio aguda da asma pode ser necessario um aumento na dose de budesonida ou tratamento
complementar por um periodo curto com corticosteroides orais e/ou antibi6ticos, caso ocorra infec¢do.

Efeitos sistémicos de corticosteroides inalatérios podem ocorrer, particularmente em altas doses prescritas por
periodos prolongados. Esses efeitos sdo menos provéveis de ocorrerem do que com corticosteroides orais. Alguns
possiveis efeitos sistémicos inchiem supressdo adrenal, hiperadrenocorticismo/sindrome de Cushing, retardo do
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crescimento em criangas e adolescentes, diminui¢do na densidade mineral do osso, catarata e glaucoma, reagdes de
hipersensibilidade e mais raramente, uma gama de efeitos psicoldgicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade
psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depresséio ou agressividade (particularmente em criangas). Desta forma, ¢
importante que a dose do corticosteroide inalatério seja ajustada para a menor dose na qual o efetivo controle da asma
seja mantido (vide “Reagbes adversas”).

Necessidade de terapia anti-inflamatéria concomitante na asma

No tratamento de pacientes com asma, use formoterol, um betaz-agonista de longa durago (LABA), apenas em
adicdio a um corticosteroide inalatério (ICS), por ex.: budesonida, para os pacientes que néo estao controlados
adequadamente com um corticosteroide inalatorio apenas, ou naqueles em que a gravidade da doenga justifique o
inicio de tratamento com ambos, corticosteroides inalatérios e betaz-agonistas de longa duragéo.

O formoterol niio devera ser utilizado em conjunto com outro betaz-agonista de longa duragdo (LABA).

Quando o formoterol for prescrito, o paciente deve ser avaliado para adequagdo da terapia anti-inflamatoria a receber.
Os pacientes devem ser alertados a manter inalterada a terapia anti-inflamatéria ap6s a introduggio do formoterol,
mesmo quando os sintomas melhorarem. Uma vez controlados os sintomas da asma, considerag¢des podem ser feitas
para a reducfio gradual da dose de formoterol. O monitoramento regular dos pacientes enquanto o tratamento €
reduzido é importante. A menor dose efetiva de formoterol deve ser usada.

Exacerbagdes da asma

Estudos clinicos com formoterol sugeriram uma maior incidéncia de exacerbagdes graves de asma em pacientes que
receberam formoterol quando comparado com aqueles que receberam placebo, particularmente nos pacientes entre 5
¢ 12 anos de idade (vide “Reagdes adversas™). Esses estudos ndo permitem uma quantificagéo precisa das diferencas
das taxas de exacerbagdes graves de asma entre os grupos de tratamento.

Caso os sintomas persistirem ou as doses de formoterol requeridas para o controle dos sintomas aumentarem, o
médico deve reavaliar a terapia da asma, uma vez que isso geralmente indica uma deterioragdo da condi¢do
subjacente.

Os pacientes devem ser aconselhados a procurar seus médicos caso sua asma piore (frequéncia aumentada de uso do
broncodilatador inalatério de curta duragio ou sintomas respiratorios persistentes). O paciente deve ser reavaliadoe a
necessidade de terapia anti-inflamatéria aumentada. Um aumento na dose do corticosteroide inalatorio ou oral deve
ser considerado.

Os pacientes devem ter conhecimento da natureza profilitica do tratamento com budesonida inalada e da necessidade
de ser administrado regularmente, mesmo quando ndo estiverem apresentando sintomas. A budesonida ndo produz
alivio do broncoespasmo agudo, nem ¢é adequada para o tratamento primério do estado asmatico ou de outros
episodios agudos de asma.

0 inicio do tratamento ou aumento da dose de formoterol ndo devera ser feito durante uma exacerbagio de asma.

O formoterol niio deve ser utilizado para o alivio dos sintomas agudos da asma. No caso de uma crise aguda, um
betaz-agonista de curta duragiio deve ser utilizado. Os pacientes devem ser informados que é necessario procurar
tratamento médico imediatamente, caso sua asma inesperadamente piore.

Os pacientes sempre devem manter um broncodilatador inalatorio de curta dura¢do disponivel como medicagio de
resgate para aliviar os sintomas agudos da asma.

Condigdes concomitantes
Cuidado especial e supervisdo, com énfase particular nos limites de dosagem, sio necessérios em pacientes tratados
com formoterol, quando coexistirem as seguintes condigdes:

Doenga cardiaca isquémica, arritmias cardiacas (especialmente bloqueio atrioventricular de terceiro grau),
descompensaciio cardiaca grave, estenose subvalvular adrtica idiopatica, hipertensdo grave, aneurisma,
feocromocitoma, cardiomiopatia obstrativa hipertrofica, tireotoxicose, prolongamento suspeito ou conhecido do
intervalo QT (QTc > 0,44 seg; vide “Intera¢des medicamentosas™).

Devido ao efeito hiperglicémico dos betaz-estimulantes, incluindo o formoterol, recomenda-se monitoramento
adicional de glicose sanguinea em pacientes diabéticos.

Sio necessarios cuidados especiais em pacientes com tuberculose pulmonar latente, infec¢des fiingicas e virais das
vias aéreas.
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Deve-se ter cautela ao tratar pacientes com outras doengas pulmonares, como bronquiectasias e pneumoconiose, em
vista da possibilidade de infecges fingicas.

Hipopotassemia

Hipopotassemia potencialmente grave pode resultar da terapia com betaz-agonistas, incluindo o formoterol. A
hipopotassemia pode aumentar a susceptibilidade a arritmias cardiacas. Recomenda-se cuidado especial em asma
grave, ja que esse efeito pode ser potencializado por hipéxia e tratamento concomitante (vide “Interagdes
medicamentosas™). Recomenda-se que os niveis de potdssio sérico sejam monitorados em tais situagdes.

\
Broncoespasmo paradoxal
Assim como em outras terapias por inalagdo, o potencial para broncoespasmo paradoxal deve ser considerado. Se isso
ocorrer, 0 medicamento deve ser imediatamente descontinuado e substituido por terapia alternativa.

Efeitos no crescimento

E recomendado monitorar regularmente a altura da crianga que recebe tratamento prolongado com corticosteroide
inalatério. Se o crescimento estiver mais lento, a terapia deve ser revisada com o objetivo de diminuir a dose do
corticosteroide inalatdrio, se possivel, para a menor dose na qual o efetivo controle da asma seja mantido.
Adicionalmente, deve ser considerada a indicagéo do paciente para um pediatra especialista na 4rea respiratéria. Os
efeitos em longo prazo dessa redugdo da velocidade de crescimento associada com corticosteroides inalatérios,
incluindo o impacto na altura adulta final, sio desconhecidos. O potencial para crescimento de recuperacfio ou “catch
up” ap6s a descontinuacio do tratamento com corticosteroides de inalagdo oral ndo foi adequadamente estudado.

Medicamentos concomitantes

Deve-se ter cautela quando a budesonida ¢ coadministrada por um longo periodo de tempo com um potente inibidor
da CYP3A4 (por exemplo, itraconazol, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, amiodarona, claritromicina) — vide
“Interagdes medicamentosas™.

Pacientes iniciando tratamento com esteroides
Normalmente, obtém-se efeito terapéutico em 10 dias. Em pacientes com secregdo brénquica excessiva, pode-se
administrar inicialmente um esquema curto adicional com corticosteroide oral (cerca de 2 semanas).

Pacientes dependentes de esteroides

Quando a transi¢do de uso dos esteroides orais para a budesonida for iniciado, deve ocorrer em pacientes com asma
relativamente estavel. Uma dose alta de budesonida é dada em combinago com a dose de esteroide oral previamente
utilizada pelo paciente por aproximadamente 10 dias. Apés esta fase, a dose oral deve ser gradualmente reduzida (por
exemplo, 2,5 mg de prednisolona ou equivalente a cada més) até a maior redugdo possivel. O tratamento
complementar com esteroides sistémicos ou com budesonida ndo deve ser suspenso abruptamente, mas gradualmente.

Uma precaugdo especial deve ser observada durante os primeiros meses do periodo de substitui¢do do corticosteroide
sistémico pela budesonida a fim de assegurar que a reserva adrenocortical destes pacientes seja adequada para
contornar situagdes de crise especificas, como trauma, cirurgias ou infecgdes graves, visto que estes pacientes podem
desenvolver quadro agudo de insuficiéncia adrenal. A fungio do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal deve ser
monitorada regularmente. Alguns pacientes necessitam de uma dose extra de corticosteroides nessas circunsténcias;
estes devem ser aconselhados a portar um cartdo descrevendo sua condicdo potencialmente séria. A substituigio do
corticosteroide sistémico pela budesonida pode revelar alergias previamente suprimidas pela terapia com
corticosteroides sistémicos, como por exemplo, rinite alérgica ou eczema ¢ pacientes podem apresentar letargia, dores
musculares ou articulares e, s vezes, nusea e vomito. Estas alergias devem ser tratadas adequadamente utilizando-se
anti-histaminicos ou corticosteroides de uso local.

Precaucdes adicionais

Para prevenir candidiase oral, é recomendado aconselhar o paciente a enxaguar a boca com 4gua apés cada
administragio. Caso esta condigdo evolua, na maioria dos casos, responderd a terapia antifiingica tépica sem a
descontinuago do tratamento com budesonida (vide “Posologia e modo de usar” e “Reagdes adversas™).

Disfonia pode ocorrer, porém este desconforto é reversivel e desaparece apés descontinuagio da terapia ou redugdio
da dose e/ou descanso da voz (vide “Reacdes adversas™).

As capsulas de formoterol e budesonida contém lactose (agticar do leite). Se vocé tem intolerancia grave 4 lactose,
informe seu médico antes de tomar Alenia.

Via de administracio incorreta

Alenia 6-200_BU 04_VPS



iositética - - 01518

uma empresa ache

Ha relatos de pacientes que erroneamente engoliram capsulas do medicamento ao invés de colocar as capsulas no
dispositivo de inalagfio. A maioria destas ingestdes ndo foi associada com reagdes adversas. Os profissionais de satde
devem discutir com o paciente como utilizar corretamente este medicamento com o dispositivo de inalagdo (vide
“Posologia e modo de usar™). Caso o paciente para o qual esteja prescrito Alenia ndo apresente melhora na
respiragio, o médico deve verificar como o paciente estd utilizando este medicamento.

Mulheres em idade fértil, gravidez, lactagiio e fertilidade
e Mulheres em idade fértil
Nio ha nenhuma recomendacfio especial para mulheres em idade fértil.

» Gravidez
Existem dados insuficientes quanto 2 utilizagdo de Alenia em mulheres gravidas.

Seu uso durante a gravidez deve ser evitado, a néo ser que ndo exista alternativa mais segura. Se o tratamento com
glicocorticosteroides durante a gravidez for imperativo, glicocorticosteroides inalados devem ser preferidos, pois
apresentam menor incidéncia de efeitos sistémicos quando comparados com doses antiasmaticas equipotentes de
glicocorticosteroides orais.

Como outros estimulantes betaz-adrenérgicos, o formoterol pode inibir o trabalho de parto, por seu efeito relaxante na
musculatura lisa uterina.

Este medicamento pertence & categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento nio deve ser
utilizade por mulheres gravidas sem orientaciio médica ou do cirurgido-dentista.

o Lactacdo

O formoterol foi detectado no leite de ratas lactantes. A budesonida inalada ¢ secretada no leite materno. As
concentragdes plasmaticas alcangadas em criangas sdo esperadas em atingir cerca de 1/600 da concentragio
encontrada no plasma da mae (vide “Caracteristicas Farmacologicas™). As maes em tratamento com Alenia ndo
devem amamentar. ’

o Fertilidade

Nio ha dados disponiveis sobre o efeito de Alenia na fertilidade humana. Nao foi observada redugfo na fertilidade
em estudos utilizando formoterol por via oral em ratos machos e fémeas. A budesonida em administragéo subcutinea
ndo apresentou efeitos adversos na fertilidade em ratos (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”).

e [Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar miquinas
Pacientes que tiverem tontura ou efeitos adversos similares devem ser aconselhados a evitar dirigir ou utilizar
maquinas.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERACAO MEDICAMENTO-MEDICAMENTO

. Interagdes 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 interagdo: diminuigio de eficdcia ou do bloqueador B adrenérgico e/ou 0 agonista p2.

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

Medicamentos: bupropiona.
Efeito da interacio: diminui¢do do limiar de convuls@o.

. Interagdes de gravidade moderada:

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

Efeito de interagfio: aumento de risco de excitagéo cardiovascular.

Medicamentos: claritromicina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol.

«

Alenia 6-200_BU 04_VPS




igsimtética

tuma empresa ache

Efeito de interagiio: aumento nas concentragdes plasmaticas de budesonida.

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

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

INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO

. Interacfio de gravidade moderada:

Alimento: grapefuit (toranja).

Efeito de interacdio: aumento da exposicio sistémica da budesonida em duas vezes; possivel aumento da supresséo
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 fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranga, mantenha o medicamento na embalagem original.

As cépsulas de Alenia 6/200 meg possuem a tampa de coloragdo rosa escuro € 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.

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

As cépsulas com p6 para inalagiio de formoterol e budesonida devem apenas ser utilizadas com o inalador
Aecrocaps disponivel e sdo para inalagfio oral apenas.

Pacientes devem ser instruidos na utilizagio correta do Aerocaps, de acordo com as instrugdes de uso para
garantir que o medicamento chegue as 4reas-alvo nos pulmdes.

Para garantir a administrago apropriada do medicamento, o médico ou outro profissional de satde deve:
* Mostrar ao paciente como utilizar o inalador.

* Instruir o paciente que as capsulas sdo apenas para inalagio e ndo devem ser engolidas (vide
“Adverténcias e precaugdes™).

E importante que o paciente entenda que a capsula de gelatina pode, muito ocasionalmente, se quebrar e
pequenas partes de gelatina podem chegar a boca ou garganta apos a inalagdo. Pode-se assegurar ao
paciente que a gelatina ira dissolver na boca e pode ser engolida. A tendéncia que capsula se quebre é
minimizada ao nfio perfurar a capsula mais de uma vez. As cépsulas sdo feitas de gelatina comestivel, a
qual n3o € prejudicial se ingerida.

As cépsulas devem ser retiradas do frasco apenas imediatamente antes da utilizag#o.
Como usar as capsulas de Alenia com o inalador:
Siga as instrugSes ilustradas para aprender como utilizar as capsulas de Alenia com o inalador Aerocaps.

As capsulas de formoterol ¢ budesonida devem ser utilizadas somente com o inalador fornecido na
embalagem. Este inalador foi desenvolvido especialmente para o uso com as capsulas de Alenia.
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As cépsulas s6 devem ser retiradas do frasco e manuseadas imediatamente antes do uso, para ndo
sofrerem agfo da umidade das méos ou do ambiente.

Atenciio: em cada inalagfio de Alenia 6/200 mcg a dose medida de 6 mcg de fumarato de formoterol di-
hidratado equivale & dose liberada de 4,5 mcg e a dose medida de 200 mcg de budesonida equivale a dose
liberada de 160 mcg.

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

Nio engolir as capsulas. Usar o p6 da capsula exclusivamente para inalaggo.

Retire a cdpsula utilizando a tampa do frasco como mostra a figura 4, evitando assim o contato com as
mios. As capsulas sé6 devem ser retiradas do frasco imediatamente antes do uso, para ndo sofrerem ag#o
da umidade das mios ou do ambiente.

Modo de usar:

1. Retire a tampa do inalador.

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

3. Abra o frasco.

4. Retire a capsula sem o contato das méos, utilizando a tampa do frasco como mostra a figura.

5. Coloque a capsula no compartimento interno, na base do inalador.

6. Feche o frasco e feche o inalador. E importante que a capsula somente seja retirada do frasco
imediatamente antes do uso do inalador.

7. Pressione completamente o botdo frontal do inalador para a perfuragdo da cépsula. Em seguida solte o
botdo.

8. Solte o ar dos pulmdes 0 maximo possivel.

9. 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 répida e o mais profundamente possivel. Vocé devera
ouvir um som de vibragio, pois a capsula gira no compartimento interno liberando o medicamento.
Obs: Se ndo ouvir o ruido da capsula girando, essa pode estar grudada; entdo, abra novamente o
compartimento interno, desprenda a cipsula e repita o procedimento.

10. Segure a respiragio 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 pd, repita os procedimentos de 4 a 8.

P 11. Apés o uso, abra o inalador, remova e descarte a cipsula vazia. Feche o bocal e recoloque a tampa.

Figura 1 Figura 2
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Importante: lave a boca com dgua e/ou escove os dentes imediatamente apés o uso do medicamento.
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Observagcio: a cipsula é feita de gelatina e pode se partir em pequenos fragmentos que poderdo atingir a bocae a
garganta. A gelatina € 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.

Conservagio e limpeza do inalador: para melhor conservagdio de seu inalador, faga uso de escova ou pincel macio,
removendo residuos apos cada uso. Apés o Gltimo uso do dia, limpe o bocal ¢ o compartimento da capsula com uma
haste flexivel de algodo, podendo ocasionalmente umedecé-la em solugio antisséptica (como, por exemplo, 4gua
oxigenada 10 volumes). Nao utilize 4lcool, pois podera danificar a superficie plastica. Néo lave o inalador.

Seguindo estes cuidados de conservagdo, a vida Gtil estimada de seu inalador € de 3 meses.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Dividas/ Como evitar dificuldades

1. Como eu evito que a capsula se quebre em pequenos fragmentos?

As capsulas podem quebrar quando vocé pressiona o botdo azul (passo 8), e pequenos fragmentos podem
entrar em sua boca ou garganta quando vocé inala. Vocé pode ajudar a prevenir isto:

- Pressionando o botdo uma Ginica vez.

- Mantendo as capsulas em sua embalagem original antes do uso.

- Armazenando as capsulas em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Protegido da luz e umidade.

2. Os fragmentos da cipsula sio prejudiciais?

Nio. A capsula é feita de gelatina comestivel, a qual nfo ¢ prejudicial. Qualquer fragmento de gelatina
que entrar em sua boca ou garganta pode ser engolido.

3. Como fago para soltar a capsula se ela ficar presa na cAmara da capsula?
Abra o inalador, vire-o de cabega para baixo e bata suavemente na parte inferior.

4. O que devo fazer se o botfo ficar preso?
Com cuidado, puxe o botdo de volta para sua posig#o inicial.

5. Como posso saber que eu realmente utilizei a dose?

- Vocé vai ouvir um ruido de vibragdo da capsula quando vocé inspira através do inalador.

- Vocé vai ter um gosto doce na boca, de lactose. Vocé pode sentir p6 na parte de tras de sua garganta.
Isto ¢é normal.

- A capsula estara vazia.

6. Como fago para remover o p6 do interior do inalador?
- Use um pano Seco ou uma escova macia.
- Lembre-se que vocé nunca deve lavar o inalador.

Posologia

Quanto utilizar de Alenia

Seu médico ira informar quando e quanto deste medicamento vocé deve utilizar, conforme sua
necessidade.

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.

Terapia de Manutengio Regular

Doses recomendadas:

Asma:

Criangas (a partir de 4 anos de idade): inalar de 1 capsula, uma vez ao dia (6 meg de formoterol e 200 meg de
budesonida) a 1 capsula, duas vezes a0 dia (12 meg de formoterol e 400 mcg de budesonida), com dose maxima de
manutengdo didria de 4 cépsulas (24 meg de formoterol e 800 mcg de budesonida).

Adultos e adolescentes (a partir de 12 anos de idade): inalar de 1 cépsula (6 mcg de formoterol e 200 mcg de

budesonida) a 2 capsulas (12 meg de formoterol e 400 mcg de budesonida) duas vezes a0 dia, com dose diéria )
maxima de manutencdo de 4 capsulas inaladas totalizando 24 mcg de formoterol e 800mcg de budesonida. Durante

By
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uma piora da asma, a dose, em adultos, pode ser temporariamente aumentada para um méximo de 4 cdpsulas inaladas
duas vezes ao dia, totalizando 48 mceg de formoterol e 1600 meg de budesonida.

DPOC:

Adultos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagdes duas vezes ao dia (12 mcg de formoterol e 400 mcg
de budesonida)), duas vezes ao dia, com dose diaria méxima de manutengdo de 4 capsulas inaladas
totalizando 24 mcg de formoterol e 800mcg de budesonida. Dose maxima diaria de 4 inala¢des.

Informagdes Gerais: os pacientes devem ser instruidos a usar mesmo quando estiverem assintomaticos
para obter o beneficio maximo da terapia.

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

Populacdes especiais

* Insuficiéncia renal

Né&o ha dados que sugerem ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Baseado nos dados de
farmacocinética com budesonida oral é improvavel que a exposi¢io sistémica do farmaco seja alterada a
niveis clinicamente significativos nestes pacientes.

* Insuficiéncia hepatica

Néo h4 dados que sugerem ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética. No entanto, a
budesonida é predominantemente eliminada pelo metabolismo hepatico. Portanto, recomenda-se cautela
para o uso de budesonida em pacientes com insuficiéncia hepética grave. Pacientes com insuficiéncia
hepética leve a moderada sio improvaveis de apresentarem alteragSes clinicamente significantes na
exposigdo ao fArmaco, baseado nos dados de farmacocinética com budesonida oral.

* Pacientes geriatricos (acima de 65 anos de idade)
Néo existem evidéncias sugerindo que pacientes acima de 65 anos de idade requeiram uma dose diferente
da usada em pacientes adultos mais jovens,

9. REACOES ADVERSAS

fumarato de formoterol di-hidratado

Tabela resumo das reacdes adversas ao medicamento

As reagdes adversas (Tabela 1) estdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do medDRA, versdo 15.1.
Dentro de cada sistema de classes de orglios, as reagdes adversas sio listadas pela frequéncia, com as reagdes mais
frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente
de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento &
baseada na seguinte convencio (CIOMS 1I): muito comum (> 1/10); comum (2 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000
a <1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Alenia 6-200_BU 04_VPS
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Tabela 1 - Reagbes adversas provenientes de ensaios clinicos e outras fontes: fumarato de formoterol di-
hidratade

Distiirbios do sistema imunolégico

Muito raros: Hipersensibilidade (incluindo hipotensao, urticéria,
angioedema., prurido, rash

Distirbios psiquidtricos

Incomuns: Agitago, ansiedade, nervosismo, insdnia.
Distiirbios do sistema nervoso
Comuns: Dor de cabega, tremor
Incomum: Tontura
Muito raro: Disgeusia
Distiirbios cardiacos
Comum: Palpitacdes
Incomum: Taquicardia
Muito raro: Edema periférico
Distiirbios respiratérios, toracicos e mediastinal
Incomuns: Broncoespasmo, incluindo broncoespasmo paradoxal,
irritagéio da garganta.
S Distiirbios gastrintestinais
Incomuns: Boca seca
Muito raro: Néausea
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: Espasmos musculares, mialgia

Reagbes adversas de relatos espontineos de pés-comercializacio (frequéncia desconhecida):

As reagdes adversas a seguir foram derivadas da experiéncia pos-comercializagiio em pacientes tratados com
formoterol. Uma vez que estas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populagio de tamanho incerto, néo é
possivel estimar confiavelmente suas frequéncias que sdo, portanto, categorizadas como desconhecidas.

As reagdes adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do medDRA, versdo 15.1. Dentro de
cada sistema de classes de érgéos, as reaghes adversas siio listadas abaixo (Tabela 2) em ordem decrescente de
gravidade:

Tabela 2 - Reagbes adversas provenientes de relatos espontineos e da literatura (frequéncia desconhecida):
fumarato de formoterol di-hidratado

Distiirbios do metabolismo e nutricio

Hipopotassemia e hiperglicemia

Distiirbios cardiacos

Angina pectoris, arritmias cardiacas (por ex.: fibrilagdo atrial, extrassistole ventricular, taquiarritmia)

Distiirbios respiratérios, toracicos e mediastinal

Tosse

s Distlirbios da pele e tecidos subcutineos

Rash

Laboratoriais

Intervalo QT prolongado no eletrocardiograma, pressdo arterial aumentada (incluindo hipertensfo)

Descrigiio dos eventos adversos selecionados:

» Exacerbages graves de asma

Estudos clinicos controlados com placebo, com pelo menos 4 semanas de tratamento com formoterol, sugerem uma
maior incidéncia de exacerbagdes graves de asma em pacientes que receberam formoterol (0,9% para 10 a 12
microgramas, duas vezes ao dia; 1,9% para 24 microgramas, duas vezes ao dia) quando comparados com aqueles que
receberam placebo (0,3%), particularmente nos pacientes entre 5 e 12 anos de idade.

e Experiéncia em pacientes adolescentes e adultos com asma

Em dois estudos pivotais controlados de 12 semanas conduzidos para o registro nos EUA com 1.095 pacientes com
12 anos ¢ mais velhos, as exacerbagdes graves de asma (piora aguda da asma resultando em hospitalizacio)
ocorreram mais comumente com formoterol 24 microgramas, duas vezes ao dia (9/271; 3,3%) quando comparado
com formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia (1/275; 0,4%). placebo (2/277; 0,7%) ou albuterol (2/272; 0,7%).
Um estudo clinico subsequente com 2.0835 pacientes foi realizado para comparar os eventos adversos graves
relacionados & asma em grupos com doses mais altas e mais baixas. Os resultados deste estudo de 16 semanas ndo

demonstraram uma aparente relagdo de dose para o formoterol. A porcentagem de pacientes com exacerbagdes graves

A
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de asma nesse estudo foi um pouco maior com formoterol que com placebo. Para os trés grupos de tratamento duplo-
cego: formoterol 24 microgramas, duas vezes ao dia (2/527; 0,4%); formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia
(3/527; 0,6%) e placebo (1/514; 0,2%), e para o grupo de tratamento aberto: formoterol 12 microgramas, duas vezes
ao dia, com até duas doses adicionais por dia (1/517; 0,2%).

¢ Experiéncia em criangas de 5 a 12 anos com asma

A seguranga de formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia comparado a do formoterol 24 microgramas, duas
vezes a0 dia e placebo foi investigada em um grande estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego de 52
semanas, com 518 criangas com asma (de 5 a 12 anos de idade) que necessitavam de tratamento didrio com
broncodilatador e anti-inflamatério. Um maior niimero de criangas que receberam formoterol 24 microgramas, duas
vezes ao dia (11/171; 6,4%) ou formotero! 12 microgramas, duas vezes ao dia (8/171; 4,7%) apresentaram
exacerbagdes graves da asma quando comparados com placebo (0/176; 0,0%).

Para recomendagdes do tratamento, vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”.

budesonida
Tabela resumo das rea¢des adversas ao medicamento

As reacdes adversas (Tabela 3) estdo classificadas de acordo com o sistema de classes de érgéo do medDRA. Dentro
de cada sistema de classes de Orgdos, as reagdes adversas sdo listadas pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes
primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada rea¢éo adversa ao medicamento €
baseada na seguinte conveng¢io (CIOMS I1I): muito comum (= 1/10), comum (= 1/100, < 1/10}, incomum (> 1/1.000,
< 1/100), raro (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000), incluindo casos isolados.

Tabela 3 - Reacdes adversas ao medicamento: budesonida

Distirbios endécrinos

Raros: Supressdo adrenal, sindrome de Cushing,
hiperadrenocorticismo, retardo do crescimento em
criangas e adolescentes.

Distirbios oculares

Raros: Catarata, glaucoma.
Distarbios do sistema imunolégico
Raros: Reagdes de hipersensibilidade, rash, urticéria,

angioedema, prurido.
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Raro: Diminui¢do da densidade mineral dos ossos.
Distiirbios respiratorios, toricicos e mediastinal

Comum: Tosse.

Raros: Broncoespasmo paradoxal, candidiase orofaringea,

disfonia, irritacdo da garganta.

Reacdes adversas de relatos espontineos de pés-comercializagiio (frequéncia desconhecida): —
As reagdes adversas a seguir foram reportadas através da experiéncia pds-comercializa¢do com budesonida. Uma vez

que estas reagdes foram reportadas voluntariamente por uma populagio de tamanho incerto, nfio é possivel estimar

confiavelmente suas frequéncias, que sdo, portanto, categorizadas como desconhecidas. As reagdes adversas sdo

listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgéio do MedDRA. Dentro de cada sistema de classes de 6rgdos, as

rea¢des adversas sdo listadas abaixo (Tabela 4) em ordem decrescente de gravidade:

Tabela 4 - Reagdes adversas provenientes de relatos espontineos e da literatura (frequéncia desconhecida):
budesonida

Distirbios psiquiatricos

Hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressio, agressividade, alteragdes comportamentais
{predominantemente em criangas).

Distarbios do sistema imunolégico

Dermatite de contato (reagdo de hipersensibilidade do tipo IV — tardia)

Em trabalhos publicados, as seguintes rea¢des adversas foram relatadas com formulagdes de budesonida em pacientes
com DPOC em estudos clinicos de longa duragdo: hematomas na pele e pneumonia.

"Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigildncia Sanitaria - NOTIVISA,

disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitdria Estadual ou
Municipal."”
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10. SUPERDOSE

Sintoma

A superdose com formoterol provavelmente conduzird aos efeitos tipicos de estimulantes betaz-adrenérgicos, que so:
nausea, vomitos, cefaleia, tremores, sonoléncia, palpitagdo, taquicardia, arritmia ventricular, acidose metabélica,
hipopotassemia, hiperglicemia e hipertensdo.

A toxicidade aguda da budesonida é baixa. O efeito prejudicial mais significativo que pode ocorrer apés a inalagdo de
uma grande quantidade de medicagdo em um curto periodo de tempo ¢ a supressdo da fungfo do eixo hipotaldmico-
hipofisario-adrenal (HHA).

Tratamento

Para o formoterol: sfo indicados tratamentos sintomaticos e de suporte. Em casos graves, os pacientes devem ser
hospitalizados. Deve ser avaliado o uso de betabloqueador cardiosseletivo, mas apenas sob a supervisio de um
médico e com extremo cuidado, j4 que o uso de medicagdo bloqueadora beta-adrenérgica pode provocar
broncoespasmo.

Para a budesonida: ndo ha necessidade de nenhuma agio emergencial. O tratamento com budesonida deve continuar
com a dosagem recomendada para o controle da asma.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
HI- 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
S&o Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
Indéstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

™ CAC

Conpralde Adendimeanto
s Cliesten:

0800701 690052
cac@ache.com br K
B:00 b &5 17:00 b tsop usen

®m
%

=

S

A,

Alenia 6-200_BU 04_VPS A




~

Biosmtética

uma empresa ache

Alenia

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Capsulas para inalacdo
12/400 mcg



Yiosmtética — 11571

uma empresa ache

BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolucdo-RDC n® 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ALENIA 12/400 mcg
fumarato de formoterol di-hidratado + budesonida

APRESENTACOES
Embalagem contendo 15, 30 ou 60 capsulas para inalagio Alenia 12/400 mcg com inalador.
Embalagem refil contendo 15, 30 ou 60 céapsulas para inalagdo de Alenia 12/400 mceg.

USO INALATORIO ORAL
USO ADULTO e PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAQ

o Cada cépsula de Alenia 12/400 mcg contém:
fumarato de formoterol di-hidratado..............e.eeeeeeeeieeceeeesee e 12 meg
BUAESONIAR ...voceoeeeeece ettt ees st 400 mcg
Excipiente: lactose monoidratada

Atencfio: em cada inalacdo de Alenia 12/400 mcg a dose medida de 12 mcg de fumarato de
formoterol di-hidratado equivale 2 dose liberada de 9,0 meg ¢ a dose medida de 400 mcg de
budesonida equivale i dose liberada de 320 mcg.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Asma

Tratamento regular da asma no qual o uso de ambos, um corticosteroide inalatério (ICS) e beta2-agonista

de longa duragio (LABA), ¢ apropriado:

¢ Pacientes ndo controlados adequadamente com corticosteroide inalatério e “quando necessario” beta2-
agonista de curta durag3o, ou;

* Pacientes ja controlados adequadamente com ambos, corticosteroides inalatérios e beta2-agonista de
longa durago.

Doen¢a Puimonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
Bronquite obstrutiva cronica, na qual a terapia com um corticosteroide inalatério (ICS), associado a um
beta2-agonista de longa duracdo (LABA) est4 indicada.

A

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em 2012, Andrade Lima e cols publicaram um estudo para avaliar a equivaléncia farmacéutica da
associagdio fixa em capsula unica de budesonida ¢ fumarato de formoterol dispensada através do
dispositivo Acrocaps frente a combinagio de budesonida e formoterol em duas capsulas distintas
administrada através do dispositivo Aerolizer. Os resultados demonstraram que ambas as associagdes sdo
bastante semelhantes quanto ao teor de principio ativo e uniformidade das doses liberadas. Os didmetros
aerodinémicos também foram apropriados ao uso para cada um dos dispositivos inalatérios utilizados.
Também em 2012, visando avaliar a seguranca e eficécia da associagdo fixa, em capsula vnica, da
associagdo de budesonida e formoterol, Stirbulov e cols publicaram um estudo clinico de fase 111,
randomizado, duplo-cego multicéntrico e de grupos paralelos para comparar a seguranga e eficicia de
curto prazo da formulagfio em pé de budesonida 400 mg associada ao formoterol 12 mg dispensada
através do dispositivo Aerocaps frente a budesonida 400 mg, também em p6, administrada duas vezes ao
dia durante 12 semanas. Foram incluidos e randomizados 181 pacientes asmaticos ndo controlados em

quatros centros de pesquisa brasileiros. A idade dos participantes variou de 18 a 77 anos. O grupo tratado

com a associagdo, quando comparado ao grupo budesonida isolado, teve uma melhora significativa no
VEF1(0,12L vs 0,02 L; p = 0,0129) e no PFE matinal (30,2 L/min vs. 6,3L/min; p = 0,0004).
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Demonstrou-se ainda uma boa tolerabilidade e seguranca comprovadas pela baixa frequéncia de eventos
adversos.

ANDRADE-LIMA, M.; PEREIRA, L.FF., FERNANDES, A.L.G. Equivaléncia farmacéutica da
formulagdo combinada de budesonida e formoterol em cépsula tnica com dispositivo inalador de p6. J
Bras Pneumol, v. 38, n. 6, p. 748-756, 2012.

STIRBULOV, R, et al. Avaliagdo da eficacia e seguranga da associagdo de budesonida e formoterol em
dose fixa e capsula Gnica no tratamento de asma ndo controlada: ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
multicéntrico e controlado. v.38, n.4, p. 437-437, 2012.

JONES, P.W,, et al. A self-complete measure of health status for chronic airflow [imitation. Am Rev
Respir Dis, v. 145, p. 1321-1327, 1992.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Alenia contém formoterol di-hidratado e budesonida, substancias que possuem diferentes modos de agdo
e que apresentam efeitos aditivos em termos de redugdo das exacerbagdes da asma e da doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Os mecanismos de agdo das duas substancias estdo discutidos a seguir:

O formoterol di-hidratado é um agonista 2-adrenérgico seletivo, que induz o relaxamento do musculo
liso bronquico em pacientes com obstrug#o reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador manifesta-
se muito rapidamente no periodo de 1-3 minutos apds a inalagdo e a sua duragdo é de 12 horas apds
administra¢o de dose Unica. ’

A budesonida é um glicocorticosteroide com um elevado efeito anti-inflamatério local. A budesonida
mostrou exercer efeitos antianafilaticos e anti-inflamatérios nos estudos de provocagdo realizados em
animais e em humanos, os quais se manifestaram por redugdo da obstrugdo brénquica tanto na fase
precoce como tardia de reagfo alérgica. A budesonida também demonstrou reduzir a reatividade das vias
aéreas em pacientes hiper-reativos submetidos tanto & provocago direta como indireta. A terap€utica com
budesonida inalatéria demonstrou ser eficaz na prevengio 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 redugfo inicial, mas
passageira, no crescimento (aproximadamente 1 cm). Isto geralmente acontece no primeiro ano de
tratamento (ver Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio

Niio foram observados quaisquer sinais de interagdes farmacocinéticas entre a budesonida e o formoterol.
Verificou-se que os pardmetros farmacocinéticos das respectivas substancias eram comparaveis apos a
administragio de budesonida e formoterol di-hidratado sob a forma de monofarmacos ou como
associagdo.

A budesonida inalatoria é rapidamente absorvida e a concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida no
periodo de 30 minutos apés a inalagéo.

O formoterol di-hidratado inalatério é rapidamente absorvido e a concentragdo plasmatica méxima ¢é
atingida 10 minutos ap6s a inalago.

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

Distribuicio e Metabolismo

A ligagdio as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 50% para o formoterol di-hidratado e de 90%
para a budesonida. O volume de distribuigdo é de aproximadamente 4 L/kg para o formoterol di-
hidratado e de 3 L/kg para a budesonida. O formoterol di-hidratado ¢ inativado por reagdes de conjugagéo
(embora se observe formagdo de metabdlitos ativos O-desmetilados e desformilados, estes sfo
essencialmente considerados como conjugados ndio ativos). A budesonida sofre uma ampla
biotransformagfo (aproximadamente 90%) na primeira passagem pelo figado originando metabdlitos com
uma reduzida atividade glicocorticosteroide. A atividade glicocorticosteroide dos principais metabdlitos,
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6-B-hidroxi-budesonida e 16-Q-hidroxi-prednisolona, sdo inferiores a 1% daquela da budesonida. Nio
existem sinais de quaisquer interacdes metabélicas ou de quaisquer reagdes de deslocamento entre o
formoterol di-hidratado e a budesonida.

Eliminac¢io

A dose de formoterol di-hidratado ¢ essencialmente eliminada por metabolismo no figado seguida de
excregdo renal. Apds a inalagdo, 8-13% da dose liberada de formoterol di-hidratado ¢ excretada nio
metabolizada através da urina. O formoterol di-hidratado possui uma elevada depuragfo sistémica (cerca
de 1,4 L/min) e a sua meia-vida de eliminagdo terminal ¢, em média, de 17 horas.

A budesonida ¢é eliminada por metabolismo, principalmente catalisada pela enzima CYP3A4. Os
metabélitos 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 eliminagfo plasmatica apés
administragio i.v. €, em média, de 4 horas.

A budesonida tem uma depurago sistémica de aproximadamente 0,5 L/min em criangas asmaticas de 4-6
o~ anos de idade. As criangas tém uma depuragiio por kg de peso corpéreo que € aproximadamente 50%

maior da de adultos. A meia-vida de eliminagio da budesonida, apos inalagdo, é de aproximadamente 2,3

h em criangas asmaticas. A farmacocinética de formoterol di-hidratado em criangas néo foi estudada.

A farmacocinética da budesonida ou do formoterol di-hidratado em idosos e em pacientes com

insuficiéncia renal é desconhecida. A exposi¢io & budesonida e ao formoterol di-hidratado podera estar

aumentada em pacientes com doenca hepética.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a budesonida, ao formoterol di-hidratado ou 3 lactose.

A budesonida também ¢ contraindicada em pacientes com tuberculose pulmonar ativa.
Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Morte relacionada 3 asma

O formoterol pertence a classe dos betay-agonistas adrenérgicos de longa duragio. Em um estudo com
salmeterol, outro beta,-agonista de longa duragdo, uma maior taxa de mortes devido 4 asma foi observada
em pacientes com salmeterol (13/13176) quando comparado com o grupo placebo (3/13179). Nfo foram
realizados estudos adequados que determinem se a taxa de mortes relacionadas 4 asma seja aumentada
com o formoterol.

PR Dose recomendada
A dose recomendada de formoterol deve ser adequada de acordo com as necessidades individuais de cada
paciente e deve ser a menor possivel, para atingir o objetivo terapéutico. Nio se deve aumentar a dose
mais que a mdxima recomendada (vide “Posologia e modo de usar”).

Em casos de exacerbagio aguda da asma pode ser necessario um aumento na dose de budesonida ou
tratamento complementar por um perfodo curto com corticosteroides orais e/ou antibiéticos, caso ocorra
infecgdo.

Efeitos sistémicos de corticosteroides inalatérios podem ocorrer, particularmente em altas doses prescritas
por perfodos prolongados. Esses efeitos sdo menos provaveis de ocorrerem do que com corticosteroides
orais. Alguns possiveis efeitos sistémicos incluem supressdo adrenal, hiperadrenocorticismo/sindrome de
Cushing, retardo do crescimento em criangas e adolescentes, diminuigfio na densidade mineral do osso,
catarata e glaucoma, reagdes de hipersensibilidade e mais raramente, uma gama de efeitos psicolégicos ou
comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressdo ou

agressividade (particularmente em criangas). Desta forma, ¢ importante que a dose do corticosteroide

inalatério seja ajustada para a menor dose na qual o efetivo controle da asma seja mantido (vide “Reacbes
adversas”).

Necessidade de terapia anti-inflamatéria concomitante na asma @
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No tratamento de pacientes com asma, use formoterol, um beta;-agonista de longa duragdo (LLABA),
apenas em adigdo a um corticosteroide inalatério (ICS), por ex.: budesonida, para os pacientes que ndo
estdo controlados adequadamente com um corticosteroide inalatério apenas, ou naqueles em que a
gravidade da doenga justifique o inicio de tratamento com ambos, corticosteroides inalatorios € betar-
agonistas de longa duragéo.

O formoterol nio devera ser utilizado em conjunto com outro beta,-agonista de longa duragéio (LABA).

Quando o formoterol for prescrito, o paciente deve ser avaliado para adequagdo da terapia anti-
inflamatéria a receber. Os pacientes devem ser alertados a manter inalterada a terapia anti-inflamatéria
ap6s a introdugdo do formoterol, mesmo quando os sintomas melhorarem. Uma vez controlados os
sintomas da asma, consideracdes podem ser feitas para a redugfo gradual da dose de formoterol. O

monitoramento regular dos pacientes enquanto o tratamento é reduzido € importante. A menor dose
efetiva de formoterol deve ser usada.

Exacerbagdes da asma

Estudos clinicos com formoterol sugeriram uma maior incidéncia de exacerbagbes graves de asma em
pacientes que receberam formoterol quando comparado com aqueles que receberam placebo,
particularmente nos pacientes entre 5 e 12 anos de idade (vide “Reagbes adversas”). Esses estudos néo
permitem uma quantificagfo precisa das diferengas das taxas de exacerbagles graves de asma entre 0s
grupos de tratamento.

Caso os sintomas persistirem ou as doses de formoterol requeridas para o controle dos sintomas
aumentarem, o médico deve reavaliar a terapia da asma, uma vez que isso geralmente indica uma
deterioragfo da condigdo subjacente.

Os pacientes devem ser aconselhados a procurar seus médicos caso sua asma piore (frequéncia aumentada
de uso do broncodilatador inalatério de curta duragdo ou sintomas respiratérios persistentes). O paciente
deve ser reavaliado e a necessidade de terapia anti-inflamatéria aumentada. Um aumento na dose do
corticosteroide inalatério ou oral deve ser considerado.

Os pacientes devem ter conhecimento da natureza profilatica do tratamento com budesonida inalada e da
necessidade de ser administrado regularmente, mesmo quando néo estiverem apresentando sintomas. A
budesonida ndo produz alivio do broncoespasmo agudo, nem ¢ adequada para o tratamento primario do
estado asmatico ou de outros episédios agudos de asma.

O inicio do tratamento ou aumento da dose de formoterol nfio devera ser feito durante uma exacerbagio
de asma.

O formoterol ndo deve ser utilizado para o alivio dos sintomas agudos da asma. No caso de uma crise
aguda, um beta,-agonista de curta duragdio deve ser utilizado. Os pacientes devem ser informados que é
necessario procurar tratamento médico imediatamente, caso sua asma inesperadamente piore.

Os pacientes sempre devem manter um broncodilatador inalatério de curta duragdo disponivel como
medicagfo de resgate para aliviar os sintomas agudos da asma.

Condi¢des concomitantes
Cuidado especial e supervisdo, com énfase particular nos limites de dosagem, sio necessarios em
pacientes tratados com formoterol, quando coexistirem as seguintes condigdes:

Doenga cardiaca isquémica, arritmias cardfacas (especialmente bloqueio atrioventricular de terceiro grau),
descompensagio cardiaca grave, estenose subvalvular adrtica idiopdtica, hipertensdo grave, aneurisma,
feocromocitoma, cardiomjopatia obstrutiva hipertréfica, tireotoxicose, prolongamento suspeito ou
conhecido do intervalo QT (QTc > 0,44 seg; vide “Interagdes medicamentosas™).

Devido ao efeito hiperglicémico dos betaz-estimulantes, incluindo o formoterol, recomenda-se
monitoramento adicional de glicose sanguinea em pacientes diabéticos.
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S&o necessarios cuidados especiais em pacientes com tuberculose pulmonar latente, infecgdes fingicas e
virais das vias aéreas.

Deve-se ter cautela ao tratar pacientes com outras doengas pulmonares, como bronquiectasias e
pneumoconiose, em vista da possibilidade de infecgdes fiingicas.

Hipopotassemia

Hipopotassemia potencialmente grave pode resultar da terapia com betas-agonistas, incluindo o
formoterol. A hipopotassemia pode aumentar a susceptibilidade a arritmias cardiacas. Recomenda-se
cuidado especial em asma grave, ja que esse efeito pode ser potencializado por hipéxia e tratamento
concomitante (vide “InteragSes medicamentosas™). Recomenda-se que os niveis de potassio sérico sejam
monitorados em tais situagdes.

Broncoespasmo paradoxal

Assim como em outras terapias por inalagdo, o potencial para broncoespasmo paradoxal deve ser
considerado. Se isso ocorrer, o medicamento deve ser imediatamente descontinuado e substituido por
terapia alternativa.

Efeitos no crescimento

E recomendado monitorar regularmente a altura da crianga que recebe tratamento prolongado com
corticosteroide inalatério. Se o crescimento estiver mais lento, a terapia deve ser revisada com o objetivo
de diminuir a dose do corticosteroide inalatério, se possivel, para a menor dose na qual o efetivo controle
da asma seja mantido. Adicionalmente, deve ser considerada a indicagdo do paciente para um pediatra
especialista na rea respiratoria. Os efeitos em longo prazo dessa redugdo da velocidade de crescimento
associada com corticosteroides inalatérios, incluindo o impacto na altura adulta final, s3o desconhecidos.
O potencial para crescimento de recuperagdo ou “catch up” apés a descontinuagdo do tratamento com
corticosteroides de inalagdo oral ndo foi adequadamente estudado.

Medicamentos concomitantes
Deve-se ter cautela quando a budesonida é coadministrada por um longo periodo de tempo com um
potente inibidor da CYP3A4 (por exemplo, itraconazol, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, amiodarona,
claritromicina) — vide “Interagdes medicamentosas™.

Pacientes iniciando tratamento com esteroides

Normalmente, obtém-se efeito terapéutico em 10 dias. Em pacientes com secregdio bronquica excessiva,
pode-se administrar inicialmente um esquema curto adicional com corticosteroide oral (cerca de 2
semanas).

Pacientes dependentes de esteroides

Quando a transico de uso dos esteroides orais para a budesonida for iniciado, deve ocorrer em pacientes
com asma relativamente estdvel. Uma dose alta de budesonida é dada em combinagio com a dose de
esteroide oral previamente utilizada pelo paciente por aproximadamente 10 dias. Apbs esta fase, a dose
oral deve ser gradualmente reduzida (por exemplo, 2,5 mg de prednisolona ou equivalente a cada més) até
a maior redugdo possivel. O tratamento complementar com esteroides sistémicos ou com budesonida nio
deve ser suspenso abruptamente, mas gradualmente.

Uma precaugdo especial deve ser observada durante os primeiros meses do periodo de substitui¢io do
corticosteroide sistémico pela budesonida a fim de assegurar que a reserva adrenocortical destes pacientes
seja adequada para contornar situagdes de crise especificas, como trauma, cirurgias ou infec¢des graves,
visto que estes pacientes podem desenvolver quadro agudo de insuficiéncia adrenal. A fungéio do eixo
hipotaldmico-hipofisario-adrenal deve ser monitorada regularmente. Alguns pacientes necessitam de uma
dose extra de corticosteroides nessas circunstincias; estes devem ser aconselhados a portar um cartdo
descrevendo sua condigdo potencialmente séria. A substituicio do corticosteroide sistémico pela
budesonida pode revelar alergias previamente suprimidas pela terapia com corticosteroides sistémicos,
como por exemplo, rinite alérgica ou eczema e pacientes podem apresentar letargia, dores musculares ou
articulares e, as vezes, néusea e vémito. Estas alergias devem ser tratadas adequadamente utilizando-se
anti-histaminicos ou corticosteroides de uso local.

Alenia_BU 03_VPS %

~
———



iosmtética

uma empresa ache

Precaucdes adicionais

Para prevenir candidiase oral, é recomendado aconselhar o paciente a enxaguar a boca com é4gua apos
cada administragio. Caso esta condigdo evolua, na maioria dos casos, responderé a terapia antifingica
tépica sem a descontinuagdo do tratamento com budesonida (vide “Posologia ¢ modo de usar” e “Reagdes
adversas™).

Disfonia pode ocorrer, porém este desconforto ¢ reversivel e desaparece apés descontinuagdo da terapia
ou redugiio da dose e/ou descanso da voz (vide “Reagdes adversas”™).

As cépsulas de formoterol e budesonida contém lactose (agtcar do leite). Se vocé tem intolerancia grave a
lactose, informe seu médico antes de tomar Alenia.

Via de administracfio incorreta

Ha relatos de pacientes que erroneamente engoliram cépsulas do medicamento ao invés de colocar as
capsulas no dispositivo de inalagio. A maioria destas ingestSes ndo foi associada com reagdes adversas.
Os profissionais de safide devem discutir com o paciente como utilizar corretamente este medicamento
com o dispositivo de inalagdo (vide “Posologia ¢ modo de usar”). Caso o paciente para o qual esteja
prescrito Alenia ndo apresente melhora na respiragdo, o médico deve verificar como o paciente estd
utilizando este medicamento.

Mulheres em idade fértil, gravidez, lactacio e fertilidade
e Mulheres em idade fértil
Nio ha nenhuma recomendagio especial para mulheres em idade fértil.

¢ Gravidez
Existem dados insuficientes quanto 2 utiliza¢do de Alenja em mulheres gravidas.

Seu uso durante a gravidez deve ser evitado, a ndo ser que ndo exista alternativa mais segura. Se o
tratamento com glicocorticosteroides durante a gravidez for imperativo, glicocorticosteroides inalados
devem ser preferidos, pois apresentam menor incidéncia de efeitos sistémicos quando comparados com
doses antiasmaticas equipotentes de glicocorticosteroides orais.

Como outros estimulantes beta-adrenérgicos, o formoterol pode inibir o trabalho de parto, por seu efeito
relaxante na musculatura lisa uterina.

Este medicamento pertence i categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifo-dentista.

e Lactacdo

O formoterol foi detectado no leite de ratas lactantes. A budesonida inalada € secretada no leite materno.
As concentragdes plasmaticas alcangadas em criangas sdo esperadas em atingir cerca de 1/600 da
concentragdo encontrada no plasma da mde (vide “Caracteristicas Farmacologicas”). As mdes em
tratamento com Alenia no devem amamentar.

o Fertilidade

Nao ha dados disponiveis sobre o efeito de Alenia na fertilidade humana. Néo foi observada redugéo na
fertilidade em estudos utilizando formoterol por via oral em ratos machos e fémeas. A budesonida em
administragdo subcutinea ndo apresentou efeitos adversos na fertilidade em ratos (vide “Dados de
seguranca pré-clinicos™).

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Pacientes que tiverem tontura ou efeitos adversos similares devem ser aconselhados a evitar dirigir ou

utilizar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

. Interacdes 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 interagdo: diminuigo de eficicia ou do bloqueador f adrenérgico e/ou o agonista 2.

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

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

Medicamentos: bupropiona.
Efeito da interagdo: diminuigdo do limiar de convulséo.

. Interagbes 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 interacfio: aumento nas concentragdes plasmaticas de budesonida.

Medicamento: sargramostim.
Efeito de intera¢do: aumento dos efeitos mieloproliferativos do sargramostim.

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

INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO

. Interaciio de gravidade moderada:

Alimento: grapefiuit (toranja)

Efeito de interago: aumento da exposicdo 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 ¢ 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 fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

As capsulas de Alenial2/400 mcg possuem a tampa de coloragdo lilas e 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 doenca. @

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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Forma de administracio
Para uso inalatério em adultos e em criangas acima de 6 anos de idade.

As cépsulas com pé para inalagdo de formoterol e budesonida devem apenas ser utilizadas com o inalador
Aerocaps disponivel e sdo para inalagdo oral apenas.

Pacientes devem ser instruidos na utilizagfio correta do Aerocaps, de acordo com as instrugdes de uso para
garantir que o medicamento chegue as areas-alvo nos pulmdes.

Para garantir a administragfio apropriada do medicamento, o médico ou outro profissional de saide deve:
e Mostrar ao paciente como utilizar o inalador.

e Instruir o paciente que as cdpsulas s3o apenas para inalagdo e ndo devem ser engolidas (vide
“Adverténcias e precaugdes™).

E importante que o paciente entenda que a cépsula de gelatina pode, muito ocasionalmente, se quebrar e
pequenas partes de gelatina podem chegar & boca ou garganta apds a inalagdo. Pode-se assegurar ao
paciente que a gelatina ira dissolver na boca e pode ser engolida. A tendéncia que capsula se quebre é
minimizada ao ndo perfurar a cdpsula mais de uma vez. As cépsulas sdo feitas de gelatina comestivel, a
qual nfio é prejudicial se ingerida.

As capsulas devem ser retiradas do frasco apenas imediatamente antes da utilizag8o.

Como usar as capsulas de Alenia com o inalador:

Siga as instrugdes ilustradas para aprender como utilizar as capsulas de Alenia com o inalador Aerocaps.
As capsulas de formoterol ¢ budesonida devem ser utilizadas somente com o inalador fornecido na
embalagem. Este inalador foi desenvolvido especialmente para o uso com as capsulas de Alenia.

As capsulas s6 devem ser retiradas do frasco e manuseadas imediatamente antes do uso, para ndo
sofrerem agdo da umidade das méos ou do ambiente.

Atencdo: em cada inalagio de Alenia 12/400 mcg a dose medida de 12 meg de fumarato de formoterol
di-hidratado equivale & dose liberada de 9,0 mcg e a dose medida de 400 mcg de budesonida equivale &
dose liberada de 320 mcg.

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

Nio engolir as capsulas. Usar o p6 da capsula exclusivamente para inalagdo.

Retire a capsula utilizando a tampa do frasco como mostra a figura 4, evitando assim o contato com as
méos. As capsulas s6 devem ser retiradas do frasco imediatamente antes do uso, para no sofrerem agéo
da umidade das méaos ou do ambiente.

Modo de usar:

1. Retire a tampa do inalador.

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

3. Abra o frasco.

4. Retire a capsula sem o contato das mdos, utilizando a tampa do frasco como mostra a figura.

5. Coloque a cpsula no compartimento interno, na base do inalador.

6. Feche o frasco e feche o inalador. E importante que a capsula somente seja retirada do frasco
imediatamente antes do uso do inalador.

7. Pressione completamente o botdo frontal do inalador para a perfuragio da capsula. Em seguida solte o
botdo.

8. Solte o ar dos pulmdes o maximo possivel.
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9. Coloque o bocal do inalador na boca e feche os 1abios 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 vibragdo, pois a cdpsula gira no compartimento interno liberando o medicamento.
Obs: Se ndo ouvir o ruido da cépsula girando, essa pode estar grudada; entéio, abra novamente o
compartimento interno, desprenda a capsula e repita o procedimento.

10. Segure a respiragio 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 pé na capsula. Caso ainda reste pé, repita os procedimentos de 4 a §.

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

Figura 1 Figura 2

Figura 3 Figura 4

Figura 5
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Importante: lave a boca com agua e/ou escove os dentes imediatamente ap6s o uso do medicamento.
Obs.: a capsula é feita de gelatina e pode se partir em pequenos fragmentos que poderdo atingir abocae a
garganta. A gelatina é comestivel e, portanto, néo ¢ prejudicial. Da mesma forma, fragmentos da capsula
podem permanecer no fundo do compartimento interno e estes residuos deveréo ser removidos com
auxilio de uma escovinha ou pincel macio.

Conservagiio e limpeza do inalador: para melhor conservagdo de seu inalador, faga uso de escova ou
pincel macio, removendo residuos ap6s cada uso. Apos o tiltimo uso do dia, limpe o bocal € o
compartimento da capsula com uma haste flexivel de algoddo, podendo ocasionalmente umedecé-la em
solugdo antisséptica (como, por exemplo, agua oxigenada 10 volumes). Nio utilize alcool, pois podera
danificar a superficie plastica. N#o lave o inalador.

Seguindo estes cuidados de conservagdo, a vida iitil estimada de seu inalador € de 3 meses.
Este medicamento nfio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Dividas/ Comeo evitar dificuldades

1. Como eu evito que a capsula se quebre em pequenos fragmentos?

As capsulas podem quebrar quando vocé pressiona o botdo azul (passo 8), e pequenos fragmentos podem
entrar em sua boca ou garganta quando vocé inala. Vocé pode ajudar a prevenir isto:

- Pressionando o botdo uma Gnica vez.

- Mantendo as capsulas em sua embalagem original antes do uso.

- Armazenando as capsulas em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30 °C). Protegido da luz e umidade.

Alenia_BU 03_VPS 10



yiosmltética o

uma empresa ache

2. Os fragmentos da capsula sdo prejudiciais?
Néo. A cépsula € feita de gelatina comestivel, a qual nio ¢ prejudicial. Qualquer fragmento de gelatina
que entrar em sua boca ou garganta pode ser engolido.

3. Como fago para soltar a cipsula se ela ficar presa na cAimara da capsula?
Abra o inalador, vire-o de cabega para baixo e bata suavemente na parte inferior.

4. O que devo fazer se o botdo ficar preso?
Com cuidado, puxe o botfo de volta para sua posigio inicial.

S. Come posso saber que eu realmente utilizei a dose?

- Voce vai ouvir um ruido de vibragfio da cdpsula quando vocé inspira através do inalador.

- Voce€ vai ter um gosto doce na boca, de lactose. Vocé pode sentir pé na parte de tras de sua garganta.
Isto € normal.

- A cépsula estara vazia.

6. Come faco para remover o pé do interior do inalador?
- - Use um pano seco ou uma escova macia.
- Lembre-se que vocé nunca deve lavar o inalador.

Posologia

Quanto utilizar de Alenia

Seu médico ird informar quando e quanto deste medicamento vocé deve utilizar, conforme sua
necessidade.

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.

Terapia de Manutengdo Regular

Doses recomendadas:

Asma;

Para uso inalatério em adultos e criancas acima de 6 anos de idade

Criangas (a partir de 6 anos de idade): 1 inalagfio uma a duas vezes ao dia num total de 12 a 24 meg de
formoterol e 400 a 800mcg de budesonida ao dia.

Aduitos (a partir de 18 anos de idade): 1 inalagfio, uma ou duas vezes ao dia num total de 12 a 24 meg
de formoterol e 400 a 800 mcg de budesonida. Em alguns casos, pode ser necessario um méximo de 2
inalagdes, duas vezes ao dia, como dose de manutengdo ou temporariamente durante uma piora da asma,
porém se a piora clinica persistir é recomendével uma nova avaliagio médica.

Adolescentes (12-17 anos de idade): 1 inalagfio, uma ou duas vezes ao dia, num total de 12 a 24 mcg de
formoterol e 400 a 800mcg de budesonida. Durante uma piora da asma, a dose de manutengdo pode ser
temporariamente aumentada para um maximo de 2 inalagdes, duas vezes ao dia, porém se a piora clinica
persistir é recomendével uma nova avaliagio médica.

DPOC:
Adultos (a partir de 18 anos de idade): | inalagéo, duas vezes ao dia, totalizando 24 mcg de formoterol
¢ 800mcg de budesonida. Dose méaxima diaria: 2 inalagGes.

Informag@es Gerais: os pacientes devem ser instruidos a usar mesmo quando estiverem assintomaticos
para obter o beneficio maximo da terapia.

Populacées especiais

Néo € necessario efetuar qualquer ajuste da dose em pacientes idosos. @
¢ Insuficiéncia renal \@

Alenia_BU 03_VPS % 11 gp%




uma empresa ache

Nao ha dados que sugerem ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Baseado nos dados de
farmacocinética com budesonida oral é improvavel que a exposicfo sistémica do farmaco seja alterada a
niveis clinicamente significativos nestes pacientes.

o Insuficiéncia hepética

N&o ha dados que sugerem ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética. No entanto, a
budesonida é predominantemente eliminada pelo metabolismo hepético. Portanto, recomenda-se cautela
para o uso de budesonida em pacientes com insuficiéncia hepética grave. Pacientes com insuficiéncia
hepética leve a moderada sdo improvaveis de apresentarem alteragSes clinicamente significantes na
exposi¢io ao firmaco, baseado nos dados de farmacocinética com budesonida oral.

» DPacientes geriatricos (acima de 65 anos de idade)

Niio existem evidéncias sugerindo que pacientes acima de 65 anos de idade requeiram uma dose diferente
da usada em pacientes adultos mais jovens.

9. REACOES ADVERSAS

fumarato de formoterol di-hidratade

Tabela resumo das reagdes adversas ao medicamento

As reagdes adversas (Tabela 1) estdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgéo do medDRA,
versio 15.1. Dentro de cada sistema de classes de 6rgfos, as reagdes adversas sdo listadas pela frequéncia,
com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sio
apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reagio adversa ao medicamento é baseada na seguinte convenggo (CIOMS IID):
muito comum (> 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <1/100); rara (= 1/10.000 a <
1/1.000), muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.
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Tabela 1 - Reacdes adversas provenientes de ensaios clinicos e outras fontes: fumarato de
formoterol di-hidratado
Distiirbios do sistema imunolégice
Muito raros: Hipersensibilidade (incluindo hipotenséo, urticéria,
angioedema, prurido, rash

Distirbios psiquiatricos

Incomuns: Agitacdo, ansiedade, nervosismo, insénia.
Distiirbios do sistema nervoso

Comuns: Dor de cabega, tremor

Incomum: Tontura

Muito raro: Disgeusia

Disturbios cardiacos

Comum: Palpitagdes

Incomum: Taquicardia

Muito raro: Edema periférico

Distiirbios respiratérios, toracicos e mediastinal

Incomuns: Broncoespasmo, incluindo broncoespasmo paradoxal,

irritagfio da garganta.
Distiirbios gastrintestinais

Incomuns: Boca seca

Muito raro: Néausea

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomuns: Espasmos musculares, mialgia

Reacdes adversas de relatos espontineos de pés-comercializacio (frequéncia desconhecida):

As reagOes adversas a seguir foram derivadas da experiéncia pés-comercializagio em pacientes tratados
com formoterol. Uma vez que estas reages foram relatadas voluntariamente por uma populagio de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar confiavelmente suas frequéncias que sdo, portanto, categorizadas
como desconhecidas.

As reagBes adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do medDRA, versdo 15.1.
Dentro de cada sistema de classes de 6rgfos, as reagdes adversas sdo listadas abaixo (Tabela 2) em ordem
decrescente de gravidade:

Tabela 2 - Reagdes adversas provenientes de relatos espontineos e da literatara (frequéncia
desconhecida): fumarato de formoterol di-hidratado

Distarbios do metabolismo e nutri¢iio

s Hipopotassemia e hiperglicemia

Distirbios cardiacos

Angina pectoris, arritmias cardiacas (por ex.: fibrilagdo atrial, extrassistole ventricular, taquiarritmia)

Distarbios respiratérios, tordcicos e mediastinal

Tosse

Distirbios da pele e tecidos subcutineos

Rash

Laboratoriais

Intervalo QT prolongado no eletrocardiograma, presséo arterial aumentada (incluindo hipertensio)

Descricido dos eventos adversos selecionados:

¢ Exacerbac¢Ges graves de asma

Estudos clinicos controlados com placebo, com pelo menos 4 semanas de tratamento com formoterol,
sugerem uma maior incidéncia de exacerbagGes graves de asma em pacientes que receberam formoterol
(0,9% para 10 a 12 microgramas, duas vezes ao dia; 1,9% para 24 microgramas, duas vezes ao dia)
quando comparados com aqueles que receberam placebo (0,3%), particularmente nos pacientes entre 5 e
12 anos de idade.

* Experiéncia em pacientes adolescentes e adultos com asma
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Em dois estudos pivotais controlados de 12 semanas conduzidos para o registro nos EUA com 1.095
pacientes com 12 anos e mais velhos, as exacerbages graves de asma (piora aguda da asma resultando
em hospitalizagio) ocorreram mais comumente com formoterol 24 microgramas, duas vezes ao dia
(9/271; 3,3%) quando comparado com formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia (1/275; 0,4%),
placebo (2/277; 0,7%) ou albuterol (2/272; 0,7%).

Um estudo clinico subsequente com 2.085 pacientes foi realizado para comparar os eventos adversos
graves relacionados & asma em grupos com doses mais altas e mais baixas. Os resultados deste estudo de
16 semanas ndo demonstraram uma aparente relagio de dose para o formoterol. A porcentagem de
pacientes com exacerbagdes graves de asma nesse estudo foi um pouco maior com formoterol que com
placebo. Para os trés grupos de tratamento duplo-cego: formoterol 24 microgramas, duas vezes ao dia
(2/527; 0,4%); formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia (3/527; 0,6%) e placebo (1/514; 0,2%), ¢
para o grupo de tratamento aberto: formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia, com até duas doses
adicionais por dia (1/517; 0,2%).

e Experiéncia em criangas de 5 a 12 anos com asma

A seguranca de formoterol 12 microgramas, duas vezes ao dia comparado a do formoterol 24
microgramas, duas vezes ao dia e placebo foi investigada em um grande estudo clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego de 52 semanas, com 518 criangas com asma (de 5 a 12 anos de idade) que
necessitavam de tratamento diario com broncodilatador e anti-inflamatério. Um maior niimero de criangas
que receberam formoterol 24 microgramas, duas vezes ao dia (11/171; 6,4%) ou formoterol 12
microgramas, duas vezes ao dia (8/171; 4,7%) apresentaram exacerbagdes graves da asma quando
comparados com placebo (0/176; 0,0%).

Para recomendagdes do tratamento, vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes™.

budesonida

Tabela resumo das reages adversas ao medicamento

As reagdes adversas (Tabela 3) estdo classificadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do
medDRA. Dentro de cada sistema de classes de 6rgfos, as reagdes adversas sdo listadas pela frequéncia,
com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reagio adversa ao medicamento ¢ baseada na seguinte convengéo (CIOMS III):
muito comum (& 1/10), comum (> 1/100, < 1/10), incomum (= 1/1.000, < 1/100), raro (= 1/10.000, <
1/1.000), muito raro (< 1/10.000), incluindo casos isolados.

Tabela 3 - Reacoes adversas a0 medicamento: budesonida

Distitrbios endécrinos

Raros: Supressdo adrenal, sindrome de Cushing,
hiperadrenocorticismo, retardo do crescimento
em criangas ¢ adolescentes.

Distiirbios oculares

Raros: Catarata, glaucoma.
Distiirbios do sistema imunolégico
Raros: Reagdes de hipersensibilidade, rash, urticéria,

angioedema, prurido.
Distiirbies musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Raro: Diminui¢fio da densidade mineral dos ossos.
Distiirbios respiratorios, toricicos e mediastinal .
Comum: Tosse.

Raros: Broncoespasmo paradoxal, candidiase

orofaringea, disfonia, irritacdo da garganta.

Reacdes adversas de relatos espontineos de pos-comercializaciio (frequéncia desconhecida):

As reages adversas a seguir foram reportadas através da experiéncia pds-comercializagdo com
budesonida. Uma vez que estas reagdes foram reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
incerto, nfo ¢ possivel estimar confiavelmente suas frequéncias, que sio, portanto, categorizadas como
desconhecidas. As reacbes adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do
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MedDRA. Dentro de cada sistema de classes de 6rgdos, as reagdes adversas sfo listadas abaixo (Tabela 4)
em ordem decrescente de gravidade:

Tabela 4 - Reagdes adversas provenientes de relatos espontineos e da literatura (frequéncia
desconhecida): budesonida

Distiirbios psiquidtricos

Hiperatividade psicomotora, distarbios do sono, ansiedade, depressdo, agressividade, alteragBes
comportamentais (predominantemente em criangas).

Distirbios do sistema imunolégico

Dermatite de contato (reagdo de hipersensibilidade do tipo IV — tardia)

Em trabalhos publicados, as seguintes reagSes adversas foram relatadas com formulagGes de budesonida
em pacientes com DPOC em estudos clinicos de longa duragfo: hematomas na pele e pneumonia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcdes em Vigildncia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia
Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintoma

A superdose com formoterol provavelmente conduzira aos efeitos tipicos de estimulantes beta,-
adrenérgicos, que s3o: ndusea, vomitos, cefaleia, tremores, sonoléncia, palpitagdo, taquicardia, arritmia
ventricular, acidose metabélica, hipopotassemia, hiperglicemia e hipertensao.

A toxicidade aguda da budesonida ¢ baixa. O efeito prejudicial mais significativo que pode ocorrer apds a
inalagdo de uma grande quantidade de medicagfio em um curto periodo de tempo € a supressdo da fungfo
do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA).

Tratamento

Para o formoterol: sdo indicados tratamentos sintomaticos e de suporte. Em casos graves, os pacientes
devem ser hospitalizados. Deve ser avaliado o uso de betabloqueador cardiosseletivo, mas apenas sob a
supervisdo de um médico e com extremo cuidado, j4 que o uso de medicagdo bloqueadora beta-
adrenérgica pode provocar broncoespasmo.

Para a budesonida: nfo ha necessidade de nenhuma agdo emergencial. O tratamento com budesonida deve
continuar com a dosagem recomendada para o controle da asma.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
1II- 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
Séo Paulo - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06
Inddstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/02/2018

Alenia_BU 03_VPS

s
’



Central S Avendimeniy
Abentes
0800701 6300
cac@ache.com.br
8:00h 35 17:00 hfseg 2w
o

-

Alenia_BU 03_VPS




Biosmtética

L~

uma empresa ache

—
fomt
-
(o8]
N
o

Historico de Alteragoes da Bula

Dados da sub

do eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

N°do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N¢ do
expediente

Assunto

Data de
aprovagdo

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas

05/02/2018

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo

Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

05/02/2018

n/A

nA

Incluir e atualizar as
ilustragdes referentes ao
modo de uso.
Excluir frase de
conservagéo de
capsulas.

VPNPS

.6/100 meg x 16

. 6/100 meg x 15 ¢/
inatador

. 6/100 meg x 30

. 6/100 meg x 30 ¢f
inalador

. 6/100 mcg x 60

. 6/100 mcg x 60 ¢f
inalador

.6/200 meg x 16

. 6/200 meg x 15 ¢/
inalador

. 6/200 meg x 30

. 6/200 meg x 30 ¢/
inalador

. 6/200 meg x 60

. 6/200 meg x 60 of

inalador

30/06/2016

0512494/14-8

10458 -
MEDICAMENTO

NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula ~ RDC 60/12

n/A

n/A

n/A

nf/A

Todos os itens: para
adequagdo de texto de
bula de acordo com a
RDC 47/09 para as
concentragbes de Alenia
6/100 mcg e 6/200 mcg.

VPIPS

.6/100 meg x 15
.6/100 meg x 15 ¢f
inatador

. 6/100 mcg x 30

. 6/100 meg x 30 ¢/
inalador

. 6/100 meg x 60

. 6/100 meg x 60 ¢f
inalador
.6/200meg x 15

. 6/200 meg x 15 ¢/
inalador

. 6/200 meg x 30
.6/200 meg x 30 ¢/
inalador

. 6/200 meg x 60

. 6/200 meg x 60 ¢
inalador

06/05/2016

10458 -

n/A

n/A

nA

nA

Para inclusae inicial de

VPNPS

.6/100 meg x 15
.6/100 megx 16 ¢/
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MEDICAMENTO texto de bula referente a inalador
NOVO - concentracdo 12/400 . 6/100 meg x 30
Notificagdo  de mcg, para adequaco da - 6/100 mag x 30 o/
Al = bula de acordo com a inalador
teracao de ROC 47/09 . 6/100 meg x 60
Texto de Bula - : . 6/100 meg x 60 ¢
inalador
RDC 60/12 . 6/200 meg x 15

. 8200 meg x 15 ¢f
inalador

. 6/200 mcg x 30

. 6/200 meg x 30 o/
inalador

. 6/200 meg x 60

. 6/200 meg x 60 cf
inalador

. 12/400 meg x 15

. 12/400 meg x 15 ¢f
inalador

. 12/400 mcg x 30

. 12/400 mceg x 30 ¢/
inalador

. 12/400 meg x 60

. 12/400 mcg x 60 o/
inalador
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Cerumin®

(hidroxiquinolinal/trolamina)

Novartis Biociéncias SA
Solugao Otologica
0,4mg/mL / 140mg/mL

Bula Profissional

¥ @
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CERUMIN®
hidroxiquinolina e trolamina

APRESENTACOES
Cerumin® 0,4mg/mL + 140mg/mL - embalagem contendo 1 frasco com 8 mL de solugdio otolégica.

VIA TOPICA OTOLOQICA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (31 gotas) contém:

0.4 mg de hidroxiquinolina e 140 mg de trolamina, ou seja, 4,5 mg de trolamina por gota.

Veiculo constituido de: glicerol, acido bérico, sulfito de sédio, edetato dissédico di-hidratado e 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Cerumin® soluggio otoldgica ¢ indicado para a remog#io da rotha de cerume.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hidroxiquinolina: Na formulag¢@o do produto, ¢ adicionada a base livre sendo adicionado 4cido bérico formando- se in
situ o borato de 8-hidroxiquinolina, sendo que na andlise quimica observa-se o doseamento da base livre. A
hidroxiquinolina é um agente quelante metélico com ag¢fio antimicrobiana, usado em medicina humana no tratamento de
queimaduras suaves e hemorréidas, como agente anti-caspa, no tratamento da vaginite, em amebiase intestinal e em
preparagdes dermatoldgicas. !

Considerado nfio carcinogénico (categoria 3) 2, havendo referéncia de que mesmo a dose de 349 mg/kg de peso
corporal (mg/kg bw) quando administrado diariamente por 2 anos nfo induz qualquer efeito observavel, sendo
considerado segura quando administrado diariamente, via oral, a concentragbes de até 3000 ppm 90,3%) durante 2
anos.’

Trolamina: Quando aplicada topicamente sobre a pele intacta, usando agua ou acetona como veiculo, é répida e
intensamente absorvida, nfio apresentando, porém, efeitos sistémicos e sendo eliminada pela urina sem ser
metabolizada, com pequena meia-vida na corrente sanguinea. *

Observa-se que apenas em estudos cronicos em doses elevadas, realizados em animais durante 2 anos de tratamento
tépico ndo foram observados quaisquer efeitos. 7

Empregada como agente emulsionante em diversas formulagdes topicas, tendo sido observado um caso de alergia
manifestada pelo uso de caneta cuja tinta continha trietanolamina. ®

TARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk of Chemicals to Man: some miscellaneous Pharmaceutical
substances, 13, 101 - 112 (1976).

28-hydroxyquinoline. The carcinogenic potency project. Disponivel em <http:/potency.berkeley.edu/chepages/§-
hvdroxyquinoline.htm!>.

3 National Toxicology Program Technical Report 276 (NTP TR 276).

*STOOT,W.T. e col. Food and Chemical toxicology, 38, 1043 —~ 1951 (2000).

> TOXLINE. Documento nimero: RISKLINE/1993120021.

6 National Toxicology Program Tech REport Series, May (518), 5-163 92204).

"TRIETHANOLAMINE. The carcinogenic potency Project. Disponivel em
<http://potency.berkeley.edu/chempages/triethanolamine. html>.

8 Hamilton, T.K.; Zug, X.A. Am J. Contact Dermatitis, 7 (3) 164-5 (1996).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Cerumin® solugdo otolégica contém o ingrediente ativo trolamina, agente saponificante de gorduras e da cera, ¢
hidroxiquinolina que atua como fungistatico e desinfetante. Estas duas substéncias auxiliam na remocio de secreco do
ouvido.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pessoas que tenham sensibilidade conhecida a qualquer componente da
formula. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento deve ser utilizado exclusivamente nos ouvidos.

O contato com os olhos e a pele pode causar irritagdo. Em caso de contato, lavar o local com 4gua em abundéncia. A
instilagfio acidental no nariz pode causar irritagdo da mucosa nasal. Se isso ocorrer, lavar as narinas com 4gua em
abundancia.

CARCINOGESE, MUTAGENESE, DIMINUICAO DA FERTILIDADE

Nao foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico do
produto ou possivel diminui¢o da fertilidade em machos e fémeas.

GRAVIDEZ

Nio foram realizados estudos de reprodugfio em animais com Cerumin® solugdo otolégica. Ndo se sabe se a trolamina
pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. A
trolamina deve ser administrado a mulheres gravidas somente se for estritamente necessario. Este medicamento
pertence a categoria C de risco de gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem
orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

LACTANTES
Nio se sabe se a droga é excretada no leite materno. Como muitas drogas séo excretadas no leite humano, deve-se ter
cautela quando a trolamina for administrado a mulheres lactantes.

CRIANCAS

A seguranga e a eficacia do Cerumin® solugfio otol6gica foi estabelecida em pacientes pediatricos. O uso de trolamina €
suportado pela evidéncia de estudos adequados e bem controlados em adultos e criangas com mais de doze anos de
idade, e informagdes de seguranga em recém-nascidos e demais pacientes da pediatria.

IDOSOS
Nio foram observadas diferencas na eficacia e seguranga entre pacientes idosos e outros pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até o momento nfo foram observadas interagdes medicamentosas com o uso do Cerumin® solugio otologica,
entretanto nfo se recomenda utilizar outro medicamento em conjunto antes da remogao do excesso de cera no ouvido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene o frasco de CERUMIN® Solugio Otolégica em temperatura ambiente entre 15 e 30°C. A validade do produto
¢ de 14 meses. Namero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Ndo use medicamento com o
prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apés aberto, valido por 28 dias. CERUMIN®
Solugdo Otolégica é uma solugiio de coloragdo amarelo claro a dmbar. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

TODO O MEDICAMENTOQ DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pingar 5 gotas de Cerumin® solugdo otolégica no ouvido 3 vezes por dia. A aplicagdo deve ser feita com a pessoa
deitada com o ouvido afetado para cima. Esta posicio deve ser mantida por 5 minutos para facilitar a penetragéo do
produto. A volta (saida ou refluxo) da solugdo de CERUMIN® Solugfio Otoldgica ap6s a sua aplicagio no ouvido ¢
comum e absolutamente normal.

Além de evita-la ou reduzi-la, o tamponamento do ouvido com algoddo auxiliard a remogdo dos acimulos ceruminosos,
pois o algoddo ficard embebido com o cerume dissolvido.

A seguranga de Cerumin® solugfo otolégica com doses ou frequéncia de administragio maiores ndo foi estabelecida.

A seguranga do uso de Cerumin® solugfio otoldgica por outras vias de administragio ndo foi estabelecida.

9. REACOES ADVERSAS

Assim como qualquer medicamento, podem ocorrer reagdes indesejiveis com a aplicagio de Cerumin® solugdo
otolégica.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1 a 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Pode ocorrer dermatite em
pacientes sensiveis.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigildncia Sanitiria - NOTIVISA,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Em caso de superdose o excesso de medicamento ird escorrer pelo conduto auditivo externo (orelha).

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

MS - 1.0068.1116

Farm. Resp.: Tatiana Torres Pubill — CRF-SP N° 41.752

Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90
S4o Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
Indtstria Brasileira

Fabricado por:
Novartis Biociéncias S.A., Sdo Paulo, SP.

S’

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE
ORIENTACAO MEDICA.

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

SERVIGE DF B OTMACRES
AD LR

0800 888 3003

S novartisi
povartis om
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Dados da submissdo eletronica Dados da petigdo/notificagdo que aitera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versbes - .
e iiente| expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) Apresentagdes relacionadas
MEDICAMENTO NOVO - VG Nateataa dd vP
Notificagéo de Alteragéo de .
Alteragdo de Texto de ; . 0.4 MG/ML + 140 MG/ML SOL OTO
17/05/2017| 09198911/71 |  Texto de Bula— RDC | 17/05/2017| 09198911/71 BGl“a s 17/05/2017 | -Dizeres Legais R OPC GOT X 8 ML
60/12 6012 VPS
MEDICAMENTO Como d 4 VP
MEDICAMENTO NOVO -~ o % [ Como devo usar este
27106/2017| 1299299/47-2 |Notificacio de Alteragio de| 27/06/2017 | 1299299/17-2 d':%gf;g’;g‘gﬁ%ifo 27/06/2017 [nedicamento -4 MGIML » 140 MG SOL OTO
Texto de Bula — RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 L Dizeres Legais vPSH
MEDICAMENTO VP1
MEDICAMENTO NOVO ~ X
20/10/2017| 2130854/17-3 |Notificagdio de Alteragio de| 20/10/2017 | 2130854/17-3 d’:%g;gg‘gﬁ%i‘fo 20/10/2017 | Dizeres Legais o o O™
Texto de Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 VPS1
-Composicio (DCB)
+ Onde, Como e Por Quanto
Tempo Posso Guardar Este VP4
Medicamento?
|-Dizeres Legais
: MEDICAMENTO
; MEDICAMENTO NOVO — e s
i18/07/2018]  NA  |Nofificagio de Alteragdo de|18/07/2018 NA | NO¥O- Qg‘gﬁgf:o 18/07/2018[ COmposicdo (DCB) -4 MGIML + 140 MGIML SOL OTO
. Texto de Bula— RDC 60/12 de Bula - RDC 6012 - Adverténcias e Precaucdes
+ Cuidados de
IArmazenamento do VPS4
Medicamento
I Reagbes Adversas
I Dizeres Legais

Cerumin (hidroxiquinolina/ trolamina) / solugdo otoldgica / 0,4 mg/mi/ 140 mg/ml
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resoluciio-RDC n® 47/20609

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LEVOID

levotiroxina sédica

APRESENTACOES

Comprimidos 25 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 38 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 50 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 75 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 88 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 100 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 112 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 125 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 150 meg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 175 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
Comprimidos 200 mcg:

embalagens com 15, 30 ou 100 comprimidos
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USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada comprimido de LEVOID 25 mcg contém:

leVOtIOXiNa SOICA ....cevevrrrrereireeerieirere st ei st es e a b asnsbenns 25 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de magnésio, dioxido de silicio, croscarmelose
sédica e povidona.

Cada comprimido de LEVOID 38 mcg contém:

1evotiroXing SOAICA ....cccereereerirreieeeieie ettt raeene e 38 mecg
Excipientes; manitol, bicarbonato de sodio, estearato de magnésio, dioxido de silicio, croscarmelose
sédica, povidona e corante amarelo lake blend LB 282.

Cada comprimido de LEVOID 50 mcg contém:

[eVOtiroXina SOAICA ....covceeeeeerceiecre ettt et 50 meg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de magnésio, diéxido de silicio, croscarmelose
sédica, povidona e corante azul FDC n° 2 laca de aluminio.

Cada comprimido de LEVOID 75 mcg contém:

1eVOLIroXina SOAICA .....cvveereevereeiiieererresenenrerresee e s e es st r e sseensesaesbesenees 75 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sodio, estearato de magnésio, didxido de silicio, croscarmelose
sodica, povidona, corante azul FDC n° | laca de aluminio e corante vermelho FDC n° 3 laca de aluminio.

Cada comprimido de LEVOID 88 mcg contém:

1eVOLIrOXINg SOGICA 1ovverreeeererrrrrrereiririiriisiesiestesietessereeessessessessessersen ssssressenne 88 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sddio, estearato de magnésio, didxido de silicio, croscarmelose
sodica, povidona e corante amarelo lake blend LB 282.

Cada comprimido de LEVOID 100 mcg contém:

1eVOUTOXing SOAICA ..c.vvvcrurieerieceircr et e 100 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de magnésio, didéxido de silicio, croscarmelose
sodica, povidona e corante amarelo FDC n° 6 laca de aluminio.

Cada comprimido de LEVOID 112 mcg contém:

levotiroXina SOAICA ....ccceeriereeriecereererrrnretrrcenreseseeresreeesessenresbe s e s esesseenens 112 meg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de magnésio, didxido de silicio, croscarmelose
sodica, povidona e corante vermelho FDC n°® 3 laca de aluminio.

Cada comprimido de LEVOID 125 mcg contém:

1evotiroXing SOAICA «...oovvereeeeiriieeicce s 125 meg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de magnésio, didxido de silicio, croscarmelose
sodica, povidona, corante azul FDC n° 1 laca de aluminio e corante amarelo lake blend LB 282.

Cada comprimido de LEVOID 150 mcg contém:

levotiroXina SOAICA .....cocvriveerirrerriiriiirr et s a e e e e oo rae e 150 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sddio, estearato de magnésio, didéxido de silicio, croscarmelose
s6dica, povidona e corante vermelho ponceau 4R laca de aluminio.

Cada comprimido de LEVOID 175 mcg contém:

1evotiroXina SOAICa ...veeveoirecieeererree e 175 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sodio, estearato de magnésio, diéxido de silicio, croscarmelose
sodica, povidona, corante azul FDC n° 2 laca de aluminio e corante amarelo lake blend LB 282.

Cada comprimido de LEVOID 200 mcg contém:
levotiroXing SOAICA . ccovcverererrecirenieieiet et e 200 meg

Levoid_BU o1_v;32.&m\&m




Excipienfes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de magnésio, didxido de silicio, croscarmelose
sédica, povidona, corante vermelho ponceau 4R laca de aluminio e corante azul FDC n° 2 laca de
aluminio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para terapia de reposi¢@io ou suplementacfo hormonal em pacientes com
hipotireoidismo congénito ou adquirido de qualquer etiologia (exceto no hipotireoidismo transitério,
durante a fase de recuperagio de tireoidite subaguda). Nesta categoria, incluem-se: cretinismo,
mixedema e hipotireoidismo comum em pacientes de qualquer idade (criangas, adultos e idosos) ou fase
(por exemplo, gravidez); hipotireoidismo primaério resultante de déficit funcional, atrofia primaria da
tirebide, ablagdo total ou parcial da glandula tiredide, com ou sem bécio; hipotireoidismo secundario
(hipofisario) ou terciario (hipotaldmico), hipotireoidismo devido a medicamentos e outras substincias
exdgenas.

LEVOID ¢ indicado como terapia de supressdo do TSH hipofisario no tratamento ou prevengio dos
varios transtornos especificados da tiredide, inclusive noddulos tireoidianos, tireoidite linfocitica
subaguda ou crénica (tireoidite de Hashimoto), bécio multinodular € na regressdo de metastases de
neoplasias malignas de tiredide tireotropino-dependentes como os carcinomas foliculares e papilares (o
carcinoma medular de tiredide geralmente ndo responde a essa terapia).

Como agente diagnéstico nos testes de supressdo, auxiliando no diagndstico da suspeita de tireotoxicose
ndo especificada ou de glandula tire6ide autdnoma.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
a) Hipotireoidismo subclinico:

A levotiroxina na dose de 0,05 mg por dia mostrou-se efetiva na melhora dos sintomas do hipotireoidismo
subclinico em um estudo clinico controlado. Os sintomas melhoraram em 8 de 14 pacientes tratados com
levotiroxina em comparacfo a 3 de 12 pacientes tratados com placebo.

b) Hipotireoidismo congénito:

Em estudo de avaliagfio de longo prazo, incluindo 49 adultos previamente tratados com reposicdo de
tiroxina em virtude de hipotireoidismo congénito, verificou-se nfo terem ocorrido efeitos adversos
posteriores decorrentes do tratamento nos pardmetros relacionados 8 memoria, atencfio e comportamento,
utilizando-se doses altas de tiroxina.

Em um outro estudo avaliando, apds seguimento de 5 anos ¢ 9 meses, a utilizagio de altas doses de
levotiroxina em 18 criangas portadoras de hipotireoidismo congénito tratadas com doses médias de 12
mcg/kg/dia, verificou-se que os pacientes tratados precocemente com doses altas de levotiroxina tiveram
desenvolvimento global normal e entrada adequada no periodo escolar.

c) Terapia supressiva de TSH por estimulagio com levotiroxina em pacientes com doenga tireoidiana
nodular:

A terapia supressiva de TSH com levotiroxina foi avaliada em diversos estudos clinicos, com resultados
ndo uniformes.

Em trés estudos randomizados prospectivos, incluindo 167 pacientes tratados durante 6 meses a 1,5 anos
com levotiroxina para reducfio de tamanho de nddulo tireoidiano, o resultado final nfo mostrou efeito
mais eficaz que o placebo.

Em estudo randomizado placebo-controlado, foi comparada a utilizagdo de levotiroxina em diferentes
doses a fim de propiciar supresséo de TSH em nivel alto ou baixo em 49 pacientes.

Levoid_BU 01_VPS.CNPJ
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Na anélise final, apés 12 meses, redugdes maiores que 50% no volume do nédulo foram observadas em
37,5% dos pacientes que tiveram um alto grau de supressdo e em 41,6% daqueles que tiveram um menor
grau de supresso, ndo havendo diferengas estatisticamente significantes entre os grupos.

Em outros dois estudos, utilizando a terapia de supressdo do TSH verificou-se, no primeiro, resultado
significativo na redugio de volume do nédulo apés 6 meses de tratamento e, no outro, decréscimo maior
que 50% no tamanho do nédulo em 56% dos casos que receberam levotiroxina e em 37% daqueles que
ndo tiveram o TSH suprimido.

Embora ambos estudos ndo tenham sido controlados por placebo, a porcentagem de pacientes onde houve
redugdo no tamanho do nédulo foi maior que o percentual de 15 a 30% observado em caso de regressdo
esponténea.

d) Bécio muitinodular nfo-tdxico:

A histéria natural do bécio multinodular ndo-téxico é caracterizada por periodos ndo-previsiveis de
estabilidade e de aumento de volume, tornando dificil avaliar a eficacia da utilizagio de levotiroxina
nesses casos, uma vez que 5 a 10% dos casos, podem apresentar redugdo espontdnea do tamanho da
glandula.

Em estudo com 115 pacientes, uma redugdo maior que 13% no volume total da glandula tiredide foi
conseguida em 58% dos pacientes tratados com doses supressivas de TSH por 9 meses, com o volume
tireoidiano aumentando novamente apds a cessagfo da terapia.

Uma resposta similar foi obtida em outro estudo com 40 pacientes, ndo sendo necesséario, porém, a
utilizagdo de doses supressivas.

e) Bocio difuso:

Em um estudo clinico, o retorno aos niveis normais de TSH sérico com a utilizagdo de levotiroxina,
permitiu o decréscimo médio de 32% no volume tireoidiano, com cerca de 50% dos casos mantendo um
tamanho normal da tireéide ap6s 2 anos de terapia.

Em outro estudo, a utilizagfo de levotiroxina isolada ou em combinagdo com iodo mostrou-se tio efetiva
quanto o iodo isolado no tratamento do bécio endémico. Nesse estudo 166 pacientes receberam tanto
levotiroxina na dose de 150 mcg/dia como iodo 400 mcg/dia ou uma combinagdio de 75 mcg/dia de
levotiroxina e 200 mcg de jodo durante 8 meses, obtendo-se uma redugéio comparavel no volume do
bécio em todos os grupos.

f) Pacientes com histdria de irradiagfo da tiredide:

Em pacientes que receberam na infincia irradiagio cervical ou craniana para condigBes benignas, a
terapia profilatica com levotiroxina pode ser efetiva para reduzir a recorréncia apds a ressecgfio cirtrgica
de nédulos benignos, sendo que a dose empregada deve ser suficiente para reduzir o nivel de TSH sérico
para 0,5 a 1,0 um/L. Pacientes que receberam irradiagfo cervical na infincia para tratamento de condiges
como doenga de Hodgkin, neuroblastoma, tumor de Wilms e leucemia, tém maior incidéncia de evolugio
para hipotireoidismo e para o surgimento de nddulos de tireside, com maior risco de cancer de tiredide
induzido por radiaggio, devendo a terapia com levotiroxina ser iniciada nos casos em que a concentragio
de TSH ultrapassa 3 umy/l. Pacientes que foram submetidos 2 irradiagdo quando adultos (exs: linfomas,
céncer de mama), t€ém risco aumentado de desenvolver hipotireoidismo, devendo os niveis séricos de
TSH serem monitorados a fim de possibilitar a oportuna reposi¢do com levotiroxina.

g) Céancer de tiredide:

Nos tumores diferenciados de tiredide (papilar e folicular), os quais sdo responsaveis por 90% de todos os
casos de cancer de tiredide, em virtude de sua historia natural, caracterizada por crescimento lento, a
monitoragdo clinica deve ser feita por varias décadas antes do cédncer ser declarado como curado e,
durante tal periodo, o tratamento recomendado ¢ a utilizagfo de doses suprafisiolégicas de levotiroxina
para suprimir a secrecéo de TSH, sendo aceita, na prética clinica a manutengio de niveis de TSH menores

do que 0,1 uny/l.
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" Em estudo retrospectivo, avaliando o uso de horménio de tiredide em pacientes operados de cancer
papilifero de tiredide, a recorréncia naqueles que fizeram uso da supressdo hormonal, foi de 17% em 10
anos, comparada a 34% naqueles nfo-tratados com horménios.

h) Hipotireoidismo primario:

Em um estudo clinico randomizado comparativo utilizando LEVOID para avaliagio de eficécia ¢
seguranga no controle do hipotireoidismo primario, comparou-se o efeito de LEVOID e de outra
preparagio comercial de L-tiroxina em pardmetros de fungio tiredidea (TSH e T4-livre sérico) avaliando-
se pacientes portadores de hipotireoidismo primario devido & tireoidectomia total prévia por carcinoma
diferenciado de tiredide ou por bécio multinodular exercendo compressdo sobre estruturas cervicais.

Nesse estudo, 61 pacientes foram divididos em 2 grupos aleatérios: grupo I (n=31) recebendo 100
microgramas/dia de LEVOID diariamente e grupo II (n=30) recebendo 100 microgramas/dia de outra
preparagdio comercial aprovada de levotiroxina.

As amostras foram coletadas no tempo basal (sem levotiroxina) e apés 15, 30 e 45 dias de terapéutica
com os hormdnios.

Os valores basais de TSH basais (média = DP) foram de 46,26 + 26,18 pU/m! (grupo I) e 41,9 = 23,1
uU/ml (grupo II).

Os valores de TSH declinaram significativamente (F=120,3, p<0,001) com o tempo de uso da
levotiroxina, ndio havendo diferengas estatisticamente significativas entre os grupos I e Il.

Da mesma forma, elevou-se significativamente o nivel de T, sérico nos dois grupos, sem diferenga
significativa (F=221,9, p<0,001) entre os grupos. demonstrando nitida e crescente agdo corretiva em

pacientes portadores de hipotireoidismo primario.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas
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A glandula tireéide produz triiodotironina (T;) e tiroxina (T,) utilizando para tal o iodo que ¢ obtido a
partir de fontes dietéticas ou através do metabolismo dos horménios de tireéide ou de outros componentes
iodados.

Cerca de 100 mcg de iodo didrios sdo requeridos para gerar quantidades suficientes de horménio
tireoidiano, sendo que a produgdo individual normal ¢ de aproximadamente 90 a 100 mcg de T4e 30 a 35
mcg de T diariamente.

Estima-se que cerca de 80% do T; é derivado do metabolismo periférico e apenas cerca de 20% ¢
produzido diretamente pela glindula tiredide.

A fungfio glandular e a sintese hormonal sfo reguladas por um sistema de feedback, de forma que, as
quantidades de levotiroxina, liberadas na circulagdo por uma glandula tire6ide funcionante, sdo reguladas
pela quantidade de hormonio tireoestimulante (TSH) secretada pela parte anterior da glandula hipéfise.

A sintese de TSH ¢, por sua vez regulada tanto pelos niveis de levotiroxina e triiodotironina circulantes
como pelo horménio de liberagdo da tireotropina (TRH), secretada pelas células tireotrépicas localizadas
na por¢o anterior da glandula pituitaria.

A secre¢do do TSH e do TRH é regulada por um feedback negativo a partir do horménio da tiredide,
predominantemente do T; circulante ou do T; produzido a partir da conversio do Tj.

Tanto o T4 como o T; circulam ligados primariamente a proteinas carreadoras, sendo que o T, liga-se
fortemente a globulina ligadora de tiroxina (TBG) e fracamente & pré-albumina tironina-ligadora (TBPA)
¢ albumina (~5%) e o T liga-se fortemente 4 TBG e fracamente 4 albumina e em menor escala, 8 TBPA.

O hipotireoidismo é a mais comum patologia relacionada as deficiéncias hormonais, apresentando uma
ampla variedade de efeitos sobre os 6rgios-alvo ¢ uma ampla variedade de repercussdes clinicas.

O hipotireoidismo provoca um amplo espectro de manifestages levando, em tltima andlise, a um estado
hipometabélico caracterizado principalmente por fadiga, letargia, intolerancia ao frio, lentiddo de fala e
de fungdes intelectuais, diminuigio de reflexos, edema periorbital, secura e espessamento da pele.

Nas criangas com tal estado de deficiéncia, podem ocorrer atraso de crescimento e da maturagdo
esquelética, além de uma falha de ossificagio das epifises e do desenvolvimento do sistema nervoso

central.

O principal efeito dos horménios tireoidianos exdgenos é o aumento do indice metabélico dos tecidos,
sendo também relacionados com o crescimento e diferenciacfio dos tecidos.

Propriedades Farmacocinéticas

A absorgdo da levotiroxina ¢ varidvel, girando em torno de 48% a 80% das doses administradas. Esta
variagfio de absor¢do é dependente de varios fatores, tais como: veiculos utilizados em sua preparagéo,
contetddo intestinal, flora intestinal e fatores dietéticos.

A levotiroxina apresenta uma afinidade maior de ligagfio que a triiodotironina, tanto na circulagio, como
nas células, o que explica o seu maior tempo de agéo.

Diariamente, cerca de 70% de tiroxina (T,) metabolizada é deiodinada, sendo que ap6s a deiodinagéo,
cerca de 50% da tiroxina € convertida em triiodotironina (T3).

A meia-vida da levotiroxina (T4) no plasma normal é de 5,3 a 9,5 dias e em relagéo a excregdo, cerca de
50% ¢é feita através dos rins e 50% se da pelas fezes.

Parimetros farmacocinéticos de LEVOID:

¢
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Média de IC (90%) dos parimetros farmacocinéticos de LEVOID:

Tinex (h) 5,94 (24)

Média (Valor n) (2,67 -9,21)

(1C 90%)

Crax (ng*ml-1) 115,74 (24)

Média (Valor n) (109,12 — 122,36)
(1C 90%)

ASCoyun (ng*h*ml-1_ 3865,25 (24)

Média (Valor n) (3474,93 — 4255,56)
(IC 90%)

ASCq.,, (ng*h*ml-1_ 15895,30 (21)
Média (Valor n) (11107,50 - 20683,09)
(1C 90%)

Ref.: Estudo de biodisponibilidade comparativa entre uma formulagio contendo levotiroxina produzida
pelo Aché Laboratérios Farmacéuticos (comprimido de 150 mcg) versus formulagdio comercial de
referéncia (150 mcg) em voluntarios sadios. UNIFAC, 2005.

O inicio da agfo da levotiroxina varia em funcfio da gravidade da doenga. O tempo médio estimado para
inicio da ag#io terapéutica ap6s a administragio de LEVOID ¢ de algumas semanas.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos componentes da formula, infarto do miocérdio recente, tireotoxicose ndo-tratada
de qualquer etiologia, insuficiéncia da supra-renal ndo-compensada, angina pectoris e hipertensdo arterial
ndo tratadas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os hormonios tireoidianos devem ser usados com cautela em pacientes portadores de hipertenséo arterial,
insuficiéncia da supra-renal, anorexia acompanhada de desnutrigiio e tuberculose. A utilizagiio da
levotiroxina pode modificar o equilibrio glicémico do diabético, levando & necessidade de um aumento da
posologia do hipoglicemiante.

Deve-se investigar, antes do inicio do tratamento, se o paciente faz uso de efedrina, epinefrina ou
isoproterenol para tratamento da asma.

Em pacientes com bécio difuso nao-téxico ou doenga nodular da tiredide (particularmente o idoso) ou
aqueles com doenga cardiovascular subjacente, a terapia com levotiroxina sédica € contraindicada se o
nivel sérico de TSH j4 estiver suprimido devido ao risco de precipitar tireotoxicose franca (vide item
“contraindica¢Ges™).

Deve-se ter cautela quando administrar a levotiroxina a pacientes com doengas cardiovasculares e a
idosos nos quais hd um risco aumentado de doenga cardiaca oculta. Nestes pacientes, a terapia com
LEVOID deve ser iniciada com doses baixas, devendo ser realizada uma monitoragfio rigorosa da
terapéutica com levotiroxina. Se houver desenvolvimento de sintomas cardiacos ou piora de sintomas j4
existentes, a dose de levotiroxina deve ser reduzida ou contida por uma semana e entfio, cautelosamente
reiniciada com uma dose menor. A obesidade sem hipotireoidismo ndo constitui uma indicagfio para os
hormoénios tireoidianos usados isoladamente ou em associagdio. Em doses pequenas sdo desprovidos de
a¢do e em doses elevadas tornam-se perigosos, especialmente quando associados a substancias do tipo
anfetamina (anorexigenos). A atividade e os eventuais sinais de intolerancia s6 aparecem apds um periodo
de laténcia de 15 dias a 1 més. Também nfo se justifica o uso no tratamento da infertilidade masculina ou
feminina, a menos que esta seja causada pelo hipotireoidismo.

A levotiroxina tem um indice terapéutico estreito e a respeito da indicagdo para uso, titulagiio cuidadosa
da dosagem € necessdria para evitar as consequéncias de supertratamento ou subtratamento. Estas
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consequéncias incluem, entre outros, efeitos sobre o crescimento e desenvolvimento, fungdo
cardiovascular, metabolismo dsseo, fun¢fo reprodutiva, fun¢fio cognitiva, estado emocional, fungio
gastrintestinal e sobre o metabolismo da glicose e dos lipidios. Muitas drogas interagem com levotiroxina
sédica, necessitando ajustes na dosagem para manter a resposta terapéutica (vide item “interagBes
medicamentosas™).

Efeitos sobre a densidade mineral §ssea:

Em mulheres, a terapia a longo prazo com levotiroxina sddica foi associada com reabsorgdo Gssea
aumentada ¢ diminuigdo da densidade mineral dssea. Tal observagio foi mais importante em mulheres
pos-menopausicas utilizando doses de reposi¢iio maiores ou em mulheres que estejam recebendo doses
supressivas de levotiroxina sddica. Portanto, é recomendado que para esse grupo de pacientes deve ser
empregada a dose minima necesséria para atingir a resposta clinica e bioquimica desejada.

Distiirbios endécrinos associados:

Deficiéncias hormonais hipotaldmicas/pituitdrias: em pacientes com hipotireoidismo secundério ou
tercidrio, deficiéncias hormonais hipotalamicas/pituitarias adicionais devem ser consideradas e, tratadas
quando necessario.

Sindrome poliglandular auto-imune: ocasionalmente, tireoidite auto-imune crénica pode ocorrer em
associagdo com outras doengas auto-imunes, tais como insuficiéncia adrenal, anemia perniciosa ¢
diabetes mellitus insulina-dependente. Pacientes com insuficiéncia adrenal concomitante devem ser
tratados com reposigdo de glicocorticoides antes do inicio do tratamento com levotiroxina sédica. Fatha
ao fazer desta maneira, pode precipitar uma crise adrenal aguda quando a terapia hormonal tireoidiana for
iniciada devido ao “clearance” metabédlico aumentado de glicocorticoides pelo hormdnio tireoidiano.

Outras condi¢des médicas associadas: neonatos com hipotireoidismo congénito parecem ter um risco
aumentado para outras anomalias congénitas, com anomalias cardiovasculares (estenose pulmonar,
defeito atrial e ventricular septal), sendo a associagdo mais comum.

Testes laboratoriais;
Gerais:

O diagnostico de hipotireoidismo é confirmado, medindo-se os niveis de TSH, usando-se um teste de alta
sensibilidade (sensibilidade do teste de segunda geragfio < 0,1 miu/l ou sensibilidade do teste de terceira
geragdo < 0,01 miuw/l) e os niveis de T, livre.

A adequagfo da terapia é determinada pela avaliagfo periédica de testes laboratoriais apropriados e pela
avaliagdo clinica. A escolha dos testes laboratoriais depende de vérios fatores, incluindo a etiologia da
doenga tireoidiana subjacente, a presenga de situagGes médicas concomitantes como gravidez € o uso de
medicagBes simultdneas. A evidéncia clinica e laboratorial persistente de hipotireoidismo, apesar de uma
dose de reposi¢io de LEVOID aparentemente adequada, pode ser uma indicagdo de absorgo inadequada,
pouca aderéncia, interacdes medicamentosas ou poténcia diminuida de T4 do medicamento.

Adultos:

Em pacientes adultos com hipotireoidismo primério (tireoidal), os niveis séricos de TSH (usando um teste
sensivel) isolados podem ser utilizados para monitorar a terapia. A frequéncia da monitoragio do TSH
durante a titulagdo da dose de levotiroxina depende da situagdo clinica, porém é geralmente recomendada
em intervalos de 6-8 semanas até a normalizagfio. Para pacientes que tenham recentemente iniciado a
terapia com levotiroxina e cujo TSH sérico tenha-se normalizado ou em pacientes que tenham tido sua
dosagem ou tipo de levotiroxina alterada, a concentracfo sérica de TSH deve ser medida apds 8-12
semanas. Quando a dose de reposig@io 6tima tiver sido atingida, a monitora¢@io clinica (exame fisico) e
bioquimica pode ser realizada a cada 6-12 meses, dependendo da situacéo clinica.

Pediatria:

2
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Em pacientes com hipotireoidismo congénito, a adequagio da terapia de reposi¢do deve ser avaliada,
medindo-se tanto o TSH sérico (usando um teste sensivel) como o T, livre ou total. Durante os trés
primeiros anos de vida, o T, sérico livre ou total deve ser mantido, em todos os periodos, em um limite
superior a metade da concentragio normal. Embora o objetivo da terapia seja, também, normalizar o nivel
sérico do TSH, isto nfio é sempre possivel em uma pequena porcentagem de pacientes, particularmente
nos primeiros meses de terapia, sendo que o TSH pode ndo normalizar devido a um reestabelecimento do
limiar do “feedback” tireoidiano-pituitario como um resultado do hipotireoidismo “intra-titero”. Falha do
T, sérico ao aumentar o limite acima da metade da concentracfio normal, dentro de 2 semanas do inicio da
terapia com LEVOID e/ou do TSH sérico ao diminuir abaixo de 20 mU/l dentro de 4 semanas, deve
alertar o médico para a possibilidade de que a crianga ndo esteja recebendo terapia adequada, devendo ser
realizada uma averiguacfio cautelosa quanto a aderéncia, dose da medicacfio administrada e método de
administragfio antes de aumentar a dose de LEVOID.

A frequéncia recomendada de monitoragiio de TSH e T, livre ou total em criangas € como se segue: em 2
¢ 4 semanas ap6s o inicio do tratamento; a cada 1-2 meses durante o primeiro ano de vida; a cada 2-3
meses entre 1 € 3 anos de idade e a cada 3 a 12 meses depois disso, até o crescimento ser completado. Os
intervalos mais frequentes de monitoragfio podem ser necessarios se for suspeita pouca aderéncia ou se
valores anormais forem obtidos. E recomendado que os niveis de TSH e T, e um exame fisico, se
indicados, sejam realizados 2 semanas apds qualquer alterag@io na dosagem de LEVOID. Exame clinico
de rotina, incluindo avaliagdo do crescimento fisico, desenvolvimento intelectual e maturagéo dssea, deve
ser realizado em intervalos regulares (vide item “posologia™).

Hipotireoidismo secundario (pituitario) e terciario (hipotalimico):

A adequagfo da terapia deve ser avaliada, medindo-se os niveis séricos de T, livre, que devem ser
mantidos em um limite superior & metade da concentrago normal nestes pacientes.

Carcinogénese, mutagénese e dano da fertilidade:

Estudos com animais foram realizados para avaliar os potenciais carcinogénico € mutagénico ou os
efeitos da levotiroxina sobre a fertilidade. O T, sintético no LEVOID € idéntico aquele produzido
naturalmente pela glandula tireoidiana humana. Embora tenha havido uma associagéo relatada entre
terapia hormonal prolongada da tire6ide e cincer de mama, isto nfio foi confirmado. Pacientes recebendo
LEVOID para indicagdes clinicas apropriadas, devem ser titulados 4 uma dose de reposicfo eficaz mais
baixa.

Gravidez e Lactacéo:

A levotiroxina atravessa a barreira placentaria em quantidade limitada, mas seu uso na pratica médica néo
mostrou efeitos adversos no feto. Assim, o tratamento com LEVOID n#o precisa ser modificado durante a
gravidez, pois ndo oferece risco para o feto.

O hipotireoidismo durante a gravidez estd associado com um indice maior de complica¢des, incluindo
aborto espontaneo, pré-eclampsia, natimorto e partos prematuros. O hipotireoidismo maternal pode ter um
efeito adverso sobre o crescimento e desenvolvimento fetal e infantil.

A quantidade de levotiroxina excretada pelo leite materno ¢ minima e ndo esta associada a nenhum efeito
colateral ou potencial tumorogénico. Quantidades adequadas de levotiroxina s@o necessarias para manter
a lactagfo normal.

Categoria de risco de gravidez: A

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricio médica ou do
cirurgido-dentista.

Populacdes especiais
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Uso em idosos e outros grupos de risco:

Devido a prevaléncia aumentada de doenga cardiovascular entre os idosos, a terapia com levotiroxina nfio
deve ser iniciada com doses de reposi¢do plenas. Em pacientes cardiopatas e/ou idosos, a terapia com
LEVOID deve ser iniciada com doses baixas, por exemplo, 25-50 mcg de levotiroxina. Nesses pacientes,
deve ser realizada uma monitoragfo rigorosa da terapéutica com levotiroxina (vide item “posologia™).

A utilizagio da levotiroxina pode modificar o equilibrio glicémico do diabético, levando & necessidade de
um aumento da posologia do hipoglicemiante.

Uso em criangas:

O objetivo do tratamento em pacientes pediétricos com hipotireoidismo é atingir e manter o crescimento
fisico e o desenvolvimento intelectual normais. A dose inicial de levotiroxina varia com a idade e peso
corpéreo (vide item “posologia”). Ajustes nas dosagens sdo baseados na avaliagio dos pardmetros
clinicos e laboratoriais individuais do paciente. Em criangas nas quais um diagndstico de hipotireoidismo
permanente ndo tenha sido estabelecido, é recomendado que a administragdo de levotiroxina seja
descontinuada por um periodo-teste de 30 dias, mas somente apds a crianga ter no minimo 3 anos de
idade. Os niveis séricos de T, ¢ TSH devem ser, entdo, obtidos. Se o T, for baixo e TSH alto, o

diagnéstico de hipotireoidismo permanente é estabelecido e a terapia com levotiroxina deve ser
reinstituida.

Se os niveis de T4 ¢ TSH forem normais, eutireoidismo pode ser suposto e, portanto, o hipotireoidismo
pode ser considerado ter sido transitério. Neste caso, entretanto, o médico deve cuidadosamente
monitorar a crianga e repetir os testes de func¢fio da tiredide, se quaisquer sinais ou sintomas de
hipotireoidismo se desenvolverem. Neste cendrio, o médico deve ter um alto indice de suspeita de
relapso. Se os resultados do teste de retirada da levotiroxina ndo forem conclusivos, acompanhamento
cauteloso ¢ teste subseqiiente serdo necessarios uma vez que criangas mais severamente afetadas podem
se tornar clinicamente hipotireoidianas quando o tratamento for descontinuado por 30 dias. Um caminho
alternativo ¢ reduzir a dose de reposicdo da levotiroxina pela metade durante o periodo-teste de 30 dias.

Se, ap6s 30 dias, o TSH sérico estiver elevado acima de 20 mU/l, o diagnéstico de hipotireoidismo
permanente é confirmado e a terapia plena de reposicdo deve ser recomecada. Contudo, se o TSH sérico
ndo tiver aumentado mais que 20 mU/l, o tratamento com levotiroxina deve ser descontinuado por um
outro periodo-teste de 30 dias seguido pela repeti¢io do teste de T4 e TSH. A presenga de condigBes
médicas concomitantes devem ser consideradas em certas circunstincias clinicas e, se presentes, tratadas
apropriadamente.

No caso de hipotireoidismo congénito, recuperagfo rapida das concentragdes séricas normais de T4 ¢é
essencial para prevenir os efeitos adversos desta doenga sobre ¢ desenvolvimento intelectual bem como
sobre o crescimento e maturagio fisica total. Portanto, a terapia com LEVOID deve ser iniciada
imediatamente ap6s o diagndstico e é geralmente continuada por toda a vida.

Durante as primeiras 2 semanas de terapia com LEVOID, neonatos devem ser rigorosamente monitorados
devido a sobrecarga cardiaca, arritmias ¢ aspiragfo do lactente dvido. O paciente deve ser monitorado
rigorosamente para evitar subtratamento ou supertratamento. O subtratamento pode ter efeitos deletérios
sobre o desenvolvimento intelectual e crescimento linear. O supertratamento foi associado com
craniosinostose em neonatos e pode afetar adversamente o tempo da maturacio cerebral e acelerar a idade
6ssea com conseqiiente fechamento prematuro das epifises e estatura adulta comprometida.

No caso de hipotireoidismo adquirido em pacientes pediatricos, o paciente deve ser monitorado
rigorosamente para evitar subtratamento e supertratamento. O subtratamento pode resuitar baixo
desempenho escolar devido & concentragio prejudicada e atividade mental lenta e em estatura adulta
reduzida. O supertratamento pode acelerar a idade dssea e resultar em fechamento epifisdrio prematuro e
estatura adulta comprometida. As criangas tratadas podem manifestar uwm periodo de parada do
crescimento, que pode ser adequada em alguns casos para normalizar a altura adulta. Em criangas com
hipotireoidismo severo ou prolongado, a parada do crescimento pode nio ser adequada para normalizar a
altura adulta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

.
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Muitas drogas afetam a farmacocinética e o metabolismo do hormdnio tireoidiano (por exemplo:
absorg¢fo, sintese, secrecdo, catabolismo, ligagdo protéica e resposta do tecido-alvo) e podem alterar a
resposta terapéutica ao LEVOID. Além disto, os hormdnios e a condi¢o tireoidiana tém efeitos variados
sobre a farmacocinética e a¢des de outras drogas.

Os alimentos podem interferir com a absorg@o da levotiroxina. Assim, recomenda-se a administragiio de

LEVOID com estdmago vazio (meia a 1 hora antes do café da manhg), a fim de aumentar sua absorgio
Uma relagdo de interagdes est4 demonstrada abaixo.

Intera¢io Medicamento-Medicamento:

Contraindicado para uso em conjunto:

Medicamento: amifampridina

- Gravidade: Maior

Efeito da interaciio: aumento de concentragfo e risco de toxicidade para ambos medicamentos.
Medicamentos: antidepressivos tetraciclicos e triciclicos.

Efeito da interacio: aumento de concentracfo dos substratos UGT1AL.

Medicamentos: dasabuvir e substratos UGTA1AT1.

Efeito da interacio: risco de hipertenséo ¢ taquicardia.

Medicamentos:quetamina.

- Gravidade: Moderada

Efeito da interagfo: diminuicfio da absorcdo de levotiroxina.

Medicamentos: antidcidos (hidréxido de aluminio e magnésio), simeticona, sequestrantes de &cidos
biliares (colestipol), carbonato de céalcio, acetato de célcio, citrato de célcio, carbonato de
lantanum,resinas de troca catidnica (caiexalato), sulfato ferroso, sucralfato, magaldrato, colesevelam,

cromo,sevelamer,.

Efeito da interacio: alteracfio do transporte de T, e T3 sérico — mas concentragio de FT,; permanece
normal, e portanto, o paciente permanece em eutireoidismo

Medicamentos: clofibrato, contraceptivos orais contendo estrégeno, estrégenos (oral), metadona, 5-
fluorouracil, mitotano, tamoxifeno, andrdgenos/esterdides anabélicos, asparaginase, glicocorticdides,
4cido nicotinico.

Efeito da interacdio: pode resultar emreducfo redugfo da absorcfo de levotiroxina.

Medicamentos: carbamazepina, hidantoinas, fenobarbital, rifampicina.

Efeito da interacio: risco aumentado de sangramento.

Medicamentos: anticoagulantes (orais): derivados da cumarina, derivados da indandiona.

Efeito da interacio: diminuicio da efetividade do agente antidiabético.

Medicamentos: agentes antidiabéticos (biguanidas, metiglinidas, sulfonilureas, Tiazolidinedionas),
insulina, acarbose, sitagliptina.
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Efeito da interagfio: diminui¢fo da efetividade dos glicosideos cardiacos.

Medicamentos: glicosideos cardiacos (como a digoxina).

Efeito da interacfo: diminuig8o na concentragdo de tiroxina sérica livre (no sangue).
Medicamentos: estradiol, estriol, estrona.

Efeito da interacio: diminui¢fo na efetividade da levotiroxina

Medicamento: imatinibe, ciprofloxacino fenitoina, colestiramina, acido acetilsalicilico,orlistate.
Efeito da interacfio: perda de eficacia da levotiroxina.

Medicamento: ritonavir, rifapentina,lopinavir,

Efeito da interacfio: ocorréncia de hipotireoidismo.

Medicamento: ferro

Efeito da interacio: aumento dos niveis de TSH.

Medicamento: inibidores de bomba de prétons.

Efeito da interagiio: aumento de absorgio

Medicamentos: teduglutide.

Efeito da interacfo: aumento da necessidade de levotiroxina

Medicamentos: Inibidores seletivos da receptagdo de serotonina.

- Gravidade: Menor

Efeito da interagio: aumento no nivel de horménio estimulador de tiroxina e diminuigfio da efetividade
da levotiroxina.

Medicamento: cloroquina.

Efeito da interagfio: diminui¢8o da eficicia da levotiroxina.
Medicamento: raloxifeno.

- Outras interagdes descritas com medicamentos

Efeito da interacgfio: redugio da secrecdo do TSH

Medicamentos: dopamina/agonistas da dopamina, litio, octreotida.
Efeito da interag¢do: diminuigfo da secre¢dio do horménio tireoidiano

Medicamentos: aminoglutetimida, amiodarona, iodo (incluindo agentes de contraste radiografico
contendo iodo), litio, metimazol, propiltiouracil (PTU),

Efeito da interagdo: aumento da secre¢fio do hormonio tireoidiano

Medicamentos: amiodarona, iodo (incluindo agentes de contraste radiografico contendo iodo). @

& -
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Efeito da interacio: reducio da atividade T4 5’-deiodinase (dificultando a formagdo do hormdnio da
tiredide).

Medicamentos: amiodarona, antagonistas beta-adrenérgicos (ex.: propranolol > 160 mg/dia).

Efeito da interac¢io: reduciio da agfio da levotiroxina.

Medicamentos: contraceptivos orais.

A literatura cita ainda as seguintes intera¢es:citocinas: interferon-a, interleucina-2; horménios de
crescimento: somatrem; somatropina; metilxantina; broncodilatadores (ex.: teofilina);; hidrato de cloral;
diazepam; etionamida; lovastatina; metoclopramida; G6-mecaptopurina;  nitroprussiato; para-
aminosalicilato sddico; resorcinol (uso tépico excessivo); diuréticos tiazidicos;

- Interacdes Medicamento-Alimento:

Farinha de soja (formula pedidtrica), cereais de semente de algoddo, nozes e dieta a base de fibras podem
se ligar e diminuir a absorgio da levotiroxina sédica do trato gastrintestinal.

- Intera¢des Medicamento-Exames Laboratotriais

Alteragdes com aumento na concentragdo de tireoglobulina devem ser consideradas ao analisar-se os
niveis séricos de T, e T; em situagdes como gravidez, hepatite infecciosa, uso de estrogenos,
contraceptivos orais contendo estrégenos e porfiria aguda intermitente. Diminui¢do da tireoglobulina
pode ocorrer em nefrose, hipoproteinemia severa, doenca hepética severa, hiponatremia severa,
acromegalia e ap9s terapia com andrégenos e corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta um prazo de validade de
24 meses a contar da data de sua fabricacdo.

Niimero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de LEVOID sdo todos redondos, de superficie plana e livres de defeitos visiveis, sendo
diferentes apenas na cor, conforme sua concentragio:

Comprimidos de 25 mcg: brancos.
Comprimidos de 38 mcg: amarelos.
Comprimidos de 50 mcg: azuis.
Comprimidos de 75 mcg: lilas.
Comprimidos de 88 mcg: amarelos.
Comprimidos de 100 mcg: alaranjados.
Comprimidos de 112 mcg: réseos.
Comprimidos de 125 mcg: verdes.

Comprimidos de 150 mcg: vermelhos.
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Comprimidos de 175 mcg: verde escuros.

Comprimidos de 200 mcg: roxos.

LEVOID tem sabor e odor caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O objetivo da terapia de reposicfo ¢ atingir e manter um estado eutireoidiano clinico e bioquimico. Na
terapia supressiva, o objetivo € inibir o crescimento e/ou fun¢io do tecido tireoidiano anormal.

A adequacdo da dose de LEVOID para atingir estes objetivos, depende de uma variedade de fatores, tais
como: a idade do paciente, peso corpdreo, condigdo cardiovascular, situagdes médicas concomitantes,
incluindo gravidez, medicagfes simultdneas e a natureza especifica da condigdo a ser tratada. Portanto, as
seguintes recomendagdes servem somente como diretrizes posologicas. A dose deve ser individualizada e
ajustes devem ser realizados com base na avaliagio peridédica da resposta clinica e pardmetros
laboratoriais do paciente.

Os alimentos podem interferir com a absor¢fo da levotiroxina. LEVOID ¢é administrado como uma dose
unica diaria, preferencialmente com o estémago vazio, meia a uma hora antes do café da manha, a fim de
aumentar sua absorgdo. LEVOID deve ser tomado no minimo com um intervalo de 4 horas das drogas e
alimentos que sdo conhecidas por interferir com sua absorg¢do (vide item “interaces medicamentosas™).
Tomar os comprimidos com um pouco de dgua, por via oral.

Devido a meia-vida longa da levotiroxina, o efeito terap@utico maximo em uma dada dose de levotiroxina
sédica pode ndo ser atingido em perfodo inferior de 4-6 semanas.

Deve-se ter cautela quando administrar LEVOID em pacientes com doenga cardiovascular subjacente,
idosos e aqueles pacientes com insuficiéncia adrenal concomitante.

As doses administradas de LEVOID variam de acordo com o grau de hipotireoidismo, a idade do paciente
¢ a tolerabilidade individual. A fim de se adaptar a posologia, é recomendavel antes de iniciar o
tratamento, efetuar as dosagens radioimunolégicas do (T;), (T4) e do TSH.

Uso em Adultos:

Hipotireoidismo: LEVOID deve ser instituido em doses baixas (50 mcg/dia), que serdo aumentadas de
acordo com as condi¢des cardiovasculares do paciente.

Dose inicial: 50 mcg/dia, aumentando-se 25 mcg a cada 2 ou 3 semanas, até que o efeito desejado seja
atingido. Em pacientes com hipotireoidismo de longa data, particularmente com suspeita de alteragSes
cardiovasculares, a dose inicial devera ser ainda mais baixa (25 mecg/dia).

Manutengdo: 75 a 125 mcg diérios sendo que alguns pacientes, com méa absor¢fo, podem necessitar de
até 200 mcg/dia. A dose de manutengiio média é 170 mcg/dia. A falta de resposta as doses de 200

mcg/dia, sugere ma absor¢do, ndo obediéncia ao tratamento ou erro de diagnoéstico.

Supressdo do TSH (cdncer de tiredide) / nédulos / bécios eutiroidianos em adultos: Dose supressiva
média de levotiroxina (T,) - 2,6 mcg/kg/dia, durante 7 a 10 dias.

Use em Criangas:
Hipotireoidismo: doses usuais por via oral:
De 1 a5 anos: 5 a 6 meg/kg/dia

X
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De 6 a 10 anos: 4 a 5 mcg/kg/dia

Acima de 10 anos: 2 a 3 mcg/kg/dia, até que a dose de adulto seja atingida (usualmente de 150 mcg/dia).
A posologia é em geral estabelecida em fung@o dos resultados das dosagens hormonais.
A dose recomendada ¢ de 2 a 3 mcg/kg/dia.

O esquema posoldgico para criangas com hipotireoidismo congénito encontra-se sumarizado na tabela 1.
Nestes pacientes a terapia com doses plenas deve ser institnida t3o logo o diagnéstico seja feito.

Tabela 1 — Doses sugeridas para hipotireoidismo congénito*

. dade . - S e Dose didria ; : fol
0-6 meses 25 - 50 meg 8-10 mcg
6-12 meses 50 - 75 meg 6-8 mcg
1-5 anos 75 — 100 mceg 5-6 mcg
6-12 anos 100 — 150 meg 4-5 meg
Criangas acima de 12 anos > 150 meg 2-3 meg

* Devem ser ajustadas com base na resposta clinica e testes laboratoriais

Para as criangas com dificuldade de ingerir os comprimidos deve-se proceder da seguinte maneira: triturar
o comprimido e dissolvé-lo em pequena quantidade de agua. A suspensdo pode ser dada em colher ou
conta-gotas. Os comprimidos triturados, podem também ser administrados com pequenas quantidades de
alimentos (cereais, sucos etc), devendo-se, porém, evitar alimentos que sabidamente diminuem a absorgéo
da levotiroxina, tais como as formulas pediatricas ou outras preparagdes com soja, fibras, sementes, pois
esses tipos de alimentos podem interferir na absor¢fio de LEVOID. A suspensdo preparada ndo pode ser
estocada para outra dose.

A seguranga e eficicia de LEVOID somente € garantida na administracfio por via oral. Os riscos de uso
por via de administracio nfo-recomendada sfio: a nfo-obtengdo do efeito desejado e ocorréncia de
reagGes adversas.

9. REACOES ADVERSAS

Em caso de subdosagem, podem reaparecer sintomas de hipotireoidismo, tais como: apatia, cansaco,
sonoléncia, cefaléia, fraqueza, ganho de peso e outros.

As reagles adversas associadas com a terapia de levotiroxina sfio primariamente aquelas de
hipertireoidismo devido a superdosagem terapéutica. A seguir sfo listadas as principais reagdes adversas:

Frequéncia das Reagdes Adversas

> 1/10 (> 10%) muito comum

>1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) comum (frequente)

> 1/1.000 ¢ < 1/100 (> 0,1% e < 1%) incomum (infrequente)

> 1/10.000 ¢ <1.000 (> 0,01% e < 0,1%)|rara

< 1/10.000 (< 0,01%) muito rara

Relatos com frequéncia nfo estimada:
- Gerais: fadiga, aumento do apetite, perda de peso, intolerdncia ao calor, sudorese, diarréia.

- Sistema nervoso central: cefaléia, hiperatividade, nervosismo, irritabilidade, ansiedade, labilidade
emocional, insdnia. convulsdo, crise epiléptica parcial, pseudotumor cerebral em pacientes pediatricos,
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- Cardiovasculares: arritmias (fibrilagdo atrial), desenvolvimento de cardiopatia hipertréfica, disfungio
ventricular esquerda, agravamento de cardiopatias pré-existentes (ex.: angina, infarto do miocérdio e
arritmias), palpitagSes, taquicardia, , aumento da pulsagdo e da pressdo arterial, angina.

- Respiratérias: dispnéia.
- Gastrintestinais: diarréia, vémito, espasmos abdominais ¢ elevagdes nos testes de fungfo hepética.
- Dermatoldgicas: alopecia, rubor.

- Endécrinas e Metabdlicas: hiponatremia e sintomas relacionados & insuficiéncia adrenocortical podem
ocorrer durante o ajuste ou apés a suspenso de uso da levotiroxina, perda de peso

- Reprodutivas: irregularidades menstruais, fertilidade prejudicada.
- Efeitos Imunolégicos: reagdo de hipersensibilidade, diminuigio de IgA sérica

-Efeitos Osteomusculares: A longo prazo, o uso de levotiroxina pode provocar redugdo da densidade
mineral 6ssea, particularmente nas situagdes em que nio € realizado um monitoramento cuidadoso das
doses empregadas, fratura ossea, tremores, fraqueza muscular, pseudotumores cerebrais e epifise femoral
priméria com luxagdo foram relatados em criangas recebendo terapia com levotiroxina. O supertratamento
pode resultar em craniosinostose em neonatos e fechamento prematuro das epifises em criangas com
altura adulta comprometida. Em fungo da ocorréncia de reages adversas, a redugio ou ajuste de doses
dever4 ser cuidadosamente avaliada pelo médico.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficscia e
seguranc¢a aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificagdes em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10.SUPERDOSE

No adulto, a superdose manifesta-se por tireotoxicose, caracterizada, entre outros sintomas, por cefaléia,
irritabilidade, taquicardia, sudorese, podendo também ocorrer confusiio mental e desorientagfo. Embolia
cerebral, choque, coma e morte também foram relatados nessa situacio.

Os sintomas podem n&o ser aparentes ou podem ndo ser evidentes até vérios dias apSs a ingestdo da
levotiroxina sédica.

Na crianga, além da tireotoxicose, uma dosagem alta prolongada pode dar origem a uma precocidade da
maturagdo Gssea e até mesmo, durante os primeiros meses de vida, a uma craniosinostose prematura.

Superdose aguda macica:

Trata-se de uma situago de emergéncia com risco de vida, devendo a instituicio de medidas de suporte e
o tratamento sintomadtico, serem tomadas em carater imediato. Caso nio haja contraindicagbes (coma,
perda de reflexo de degluticdo, convulsdes), deve ser feito o esvaziamento gastrico para reduzir a
absorgdo gastrintestinal da droga, podendo ser utilizados também o carvio ativado e a colestiramina para
tal finalidade.

Medicamentos capazes de antagonizar os efeitos centrais e periféricos dos horménios, principalmente os

decorrentes da atividade simpatica aumentada, devem ser utilizados caso n3o haja contraindicagdo (em
geral, propranolol).

X
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O suporte respiratério deve ser realizado, devendo-se manter o controle de possivel insuficiéncia cardiaca
e de arritmias cardiacas. Febre, hipoglicemia e desidratagdo devem ser controladas.

Drogas de ago antitireoidiana (ex: metimazol ou propiltiouracil), seguidas ap6s uma ou duas horas por
doses altas de iodo, podem ser utilizadas para inibir a sintese ¢ liberagdo dos hormdnios tireoidianos.

Glicocorticéides podem ser utilizados para inibir a conversdo de T4 para Ts.

Outras medidas como plasmaferese, hemoperfusdo e transfusdo sanguinea devem ser reservadas para
casos onde a deterioragfo clinica persista apds o uso das medidas convencionais.

Em virtude da forte ligagdo do T, as proteinas, o uso de dilise ¢ capaz de remover uma quantidade muito
pequena da medicag#o.

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

II1- DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0366

Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann CRF-SP n° 30.138

Fabricado por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Guarulhos - SP

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
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CNPJ 60.659.463/0029-92
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Historico de Alteragdes da Bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peticio/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracées de bulas

Data do N°do
. N° do Data do ) Data de Versdes Apresentagdes
expediente expediente Assunto expediente expeedlent Assunto aprovacia itens de bufa (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos:
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 25 meg, 38 meg.
NOVO -~ Incluséo NOVO - Inclusio 50 meg,75 meg,
11/10/2016 - N/A N/A N/A Adequagdo aRDC 47/09 | VP/VPS | 88 mcg, 100 meg,

Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

112 meg, 125 meg.
150 meg, 175 meg,
200 meg,
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(travoprosta + Maleato de Timolol)

Novartis Biociéncias S.A.
Solucgao Oftalmica Estéril
0,04 mg/mL + 5,0 mg/mL
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DUO-TRAVATAN®
travoprosta
maleato de timolol

APRESENTACOES
Solugdo oftalmica estéril
Frasco plastico conta-gotas contendo 2,5 mL ou 5 mL de solugo oftalmica

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAQ

Cada mL (36 gotas) contém:

0,04 mg de travoprosta e 6,8 mg de maleato de timolol (equivalente a 5 mg de maleato base), ou seja, 1,12 pg de
travoprosta e 0,140 mg de timolol base por gota.

Veiculo constituido de: manitol, 6leo de ricino polioxil 40 hidrogenado, propilenoglicol, cloreto de s6dio, 4cido bérico,
hidréxido de sédio e/ou 4cido cloridrico, poliquaternium-1 como conservante e agua purificada q.s.p. I mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DUO-TRAVATAN® ¢ indicado para a redugio da pressdo intraocular elevada em pacientes adultos com glaucoma de
angulo aberto ou hipertensdo ocular, nos quais a terapia com um Wnico agente (betabloqueadores ou analogos da
prostaglandina) ndo € suficiente para reduzir a pressio intraocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos clinicos

Em um estudo clinico de 12 meses, em pacientes com glaucoma de dngulo aberto ou hipertensdo ocular e pressdes
intraoculares basais médias de 25 a 27 mmHg, o efeito médio de redugiio da PIO quando DUO- TRAVATAN? foi
administrado uma vez ao dia, pela manh3, foi de 8 a 10 mmHg. A ndo- inferioridade do DUO-TRAVATAN® em
comparagdo com latanoprosta 50 pg / ml + timolol 5 mg / ml na redugfio média da PIO foi demonstrada em todos os
pontos temporais em todas as visitas.'

Em um estudo clinico de 3 meses, em pacientes com glaucoma de &ngulo aberto ou hipertensio ocular e pressdes
intraoculares basais médias de 27 a 30 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado por DUO-TRAVATAN®, aplicado
uma vez por dia, pela manha, foi de 9 a 12 mmHg, 1 a 2 mmHg maior que TRAVATAN®  (Solugdo Oftalmica de
travoprosta 0,004%), aplicado uma vez por dia a noite, e 2 a 3 mmHg maior que a Solugio Oftdlmica de Timolol 0,5%,
aplicada 2 vezes por dia. O efeito redutor méximo da PIO gerado por DUO-TRAVATAN® foi observado as 8:00 h da
manh (24 horas apés a aplicagdio) foi observada em relagfo ao travoprosta em todas as visitas ao longo do estudo.’

Em dois estudos clinicos controlados de 3 meses em pacientes com glaucoma de &ngulo aberto ou hipertensdo ocular e
pressGes intraoculares basais médias de 23 a 26 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado pelo DUO-
TRAVATAN®, aplicado uma vez por dia pela manh3, foi de 7 a 9 mmHg. As redugdes médias da PIO foram similares
aquelas alcangadas pela terapia concomitante de Solugio Oftalmica de travoprosta 0,004%, aplicado uma vez por dia &
noite e a Solugfo Oftalmica de Timolol 0,5% aplicada uma vez por dia pela manha.’

Os critérios de inclusdo foram similares entre os estudos, com a excegfio dos critérios de PIO de entrada e resposta a
prévio tratamento da P10. O desenvolvimento clinico de DUO-TRAVATAN® incluiu tanto os pacientes sem tratamento
e pacientes em terapia. Capacidade insuficiente de resposta & monoterapia ndo foi um critério de inclusio. Os dados
existentes sugerem que a dose 4 noite pode ter algumas vantagens na redugiio média da PIO. Apreciagdo deve ser dada a
conveniéncia do paciente e seu provavel cumprimento ao se recomendar a administragdo manhi vs noite.’

Dados de seguranca pré-clinico

Em macacos, a administragdo de DUO-TRAVATAN® duas vezes por dia foi mostrado para induzir um aumento fenda
palpebral e aumento da pigmentagfo da iris semelhante ao observado com a administragéio ocular de prostanoides.
Travoprosta

A administragfo ocular topica de travoprosta em macacos em concentragdes de até 0,012% no olho direito, duas vezes
diariamente por um ano nfo resultou em toxicidade sistémica.
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| R




A Novartis
! Division

Estudos de toxicidade reprodutiva com travoprosta foram realizados em ratos, camundongos e coelhos por via
sistémica. Os resultados estdo relacionados com a atividade agonista do receptor FP no ttero, com morte embrionaria
precoce, perda pos-implantagdo, fetotoxicidade. Em ratos fémeas gravidas, administragdo sistémica de travoprosta em
doses maiores de 200 vezes a dose clinica durante o periodo de organogénese resultou em um aumento da incidéncia de
malformagdes. Os baixos niveis de radioatividade foram medidos no liquido amnidtico e tecidos fetais de ratas gravidas
administrados ®Travoprosta. Estudos de reprodugio e desenvolvimento demonstraram um potente efeito sobre a perda
fetal com uma elevada taxa observada em ratos ¢ camundongos (180 pg / ml e 30 pg plasma / ml, respectivamente),
com exposigdes 1,2-6 vezes a exposicdo clinica (até 25 pg / ml).?

Timolol

Os dados ndio clinicos nfio revelaram riscos especiais para o ser humano baseados em estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, carcinogénico potencial. Estudos de toxicidade
reprodutiva com timolo! revelaram atraso na ossificagdo fetal em ratos, sem efeitos adversos sobre o desenvolvimento
pds-natal (7.000 vezes a dose clinica) e aumento da reabsorgo fetal em coelhos (14.000 vezes a dose clinica).?
Referéncias bibliogrificas

1 - Clinical Overview - Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS)/Product Information — Safety sections —
Adverse reactions, Pregnancy, lactation and males of reproductive potential and clinical studies. TDOC-0053622 v.1.0.
July-2017.

2 - Non-Clinical Overview — PCS Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — Non-clinical
safety section. v.1.0, July-2017.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: medicamentos oftalmoldgicos, antiglaucomatoso e mi6ticos. ATC cddigo: SO1ED51

Mecanismo de acfio

DUO-TRAVATAN® contém dois componentes ativos, travoprosta e maleato de timolol, que reduzem a pressdo
intraocular por mecanismos de agfio complementares e o efeito combinado resulta numa redugfio adicional da P10 em
comparagdo com qualquer composto sozinho.

Travoprosta, um analogo de prostaglandina F2a, é um agonista altamente seletivo do receptor prostandide FP, que reduz
a pressdo intraocular pelo aumento do escoamento do humor aquoso pela malha trabecular € via uveoescleral. A
reducdo da pressdo intraocular inicia-se dentro de aproximadamente 2 horas ap6s a administragdo e o efeito méaximo é
atingido ap6s 12 horas. Uma redugfo significativa da pressdio intraocular pode ser mantida por perfodos que excedem
24 horas com uma Unica dose. Timolol é um agente ndo-adrenérgico seletivo, que nfo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou anestésica local (estabilizadora de membrana)
significativas. Estudos tonograficos e fluorfotométricos no homem indicam que sua agfio predominante esté relacionada
a formag@o reduzida de humor aquoso e um leve aumento na facilidade do escoamento.

Propriedades farmacodinimicas
Travoprosta aumentou significativamente o fluxo sanguineo do nervo 6ptico em coelhos, apds 7 dias de administragéo
topica ocular (1,4 microgramas uma vez por dia).

Propriedades farmacocinéticas

Absorcio

Travoprosta e timolol sdo absorvidos através da cérnea, onde a travoprosta sofre rapida hidrélise do éster para o acido
livre ativo. ApGs a aplicag@o topica ocular de DUO-TRAVATAN® Solugio Oftalmica, uma vez por dia, em individuos
saudaveis, durante 5 dias, as concentragdes plasméticas de 4cido livre de travoprosta foram abaixo do limite de
quantificagéio do ensaio de 0,010 ng/mL na maioria das amostras.. As concentragdes de acido livre quantificaveis foram
observaveis em alguns casos dentro de uma hora pds-dose, variando de 0,010 a 0,030 ng/mL. A Cmax estaciondria de
timolol foi de 1,34 ng/mL e o Tmax foi de aproximadamente de 0,69 horas apés aplicagfio tépica ocular de DUO-
TRAVATAN®. O tempo de meia-vida de eliminagdo de timolol é de aproximadamente 4 horas.

Distribuicfio

Travoprosta 4cido livre pode ser medida no humor aquoso durante as primeiras horas nos animais e
no plasma humano somente durante 1 hora apds a aplicagdo topica ocular de DUO-TRAVATAN®
solu¢do oftdlmica. Timolol pode ser medido no humor aquoso apds aplicagdo topica ocular de
timolol e no plasma por até 12 horas ap6s a aplicagdo topica ocular de DUO-TRAVATAN®
Solugdo Oftalmica.
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Metabolismo

O metabolismo ¢ a principal via de eliminag@io de travoprosta e o 4cido livre ativo. As vias metabélicas sistémicas sdo
similares as da prostaglandina endégena F2a, que se caracterizam pela reducio da ligago dupla 13-14, oxidagéo do 13-
hidroxil e clivagens B-oxidativas da cadeia lateral superior. Nos humanos, timolol ¢ primeiramente metabolizado pelo
CYP2D6 por duas rotas envolvendo oxidagio por abertura do anel da morfolina. Uma rota produz uma cadeia lateral de
etanolamina no anel tiadiazol ¢ a outra uma cadeia lateral no nitrogénio da morfolina e uma segunda cadeia lateral
similar com um grupo carbonil adjacente ao nitrogénio. O CYP2C19 desempenhou um papel menor no timolol. O T1/2
de eliminagfo terminal aparente do timolol no plasma é de aproximadamente 4 horas apés a aplicagio tépica ocular de
DUO-TRAVATAN® Solugo Oftalmica.

Excrecfio

Travoprosta 4cido livre e seus metabélitos sdo excretados principalmente pelos rins, menos de 2% da dose topica ocular
de travoprosta foi recuperada na urina como 4cido livre. Timolol e seus metabélitos sdo principalmente excretados pelos
rins. Aproximadamente 20% de uma dose de timolol é excretada intacta na urina e o restante é excretada na urina como
metabdlitos.4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade aos principios ativos ou qualquer outro componente deste produto.

- Doenga respiratdria reativa, incluindo asma bronquica ou histérico de asma bronquica, doenga pulmonar obstrutiva
crénica severa.

- Bradicardia sinusal, doenga do né sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial), bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro grau, insuficiéncia cardiaca manifesta ou choque cardiogénico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

- Como outros agentes oftalmicos aplicados topicamente, travoprosta e timolol sfio absorvidos sistemicamente. Devido
a0 componente beta-adrenérgico no timolol oftdlmico, os mesmos tipos de doengas cardiovasculares, pulmonares e
outras reagdes adversas podem ocorrer como observado com bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos.

- Ao usar oclusdo nasolacrimal ou fechar as palpebras durante 2 minutos, a absorgio sistémica é reduzida. Isso pode
resultar em uma diminui¢@o das reagBes adversas sistémicas e um aumento na atividade local.

Distirbios cardiacos

- Em pacientes com doengas cardiovasculares (por exemplo, doenca corondria cardfaca, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensdo, a terapia com betabloqueadores deve ser criticamente avaliada e a terapia com
outras substincias ativas deve ser considerada. Pacientes com doengas cardiovasculares devem ser observados em
relagdo a sinais de deterioragio dessas doengas ¢ de reagdes adversas.

Distiirbios vasculares
- Os pacientes com graves distdrbios/doengas circulatorias periféricas (ou seja, as formas graves da doenga de Raynaud
ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com precaugfo.

Distiirbios respiratérios
- Reagdes respiratdrias, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma tém sido relatadas apés a
administragfio de alguns betabloqueadores oftalmicos.

Hipoglicemia / diabetes

- Os betabloqueadores devem ser administrados com precaugéio em pacientes sujeitos a hipoglicemia espontanea ou a
pacientes com diabetes 1abil, uma vez que os betabloqueadores podem mascarar os sinais e sintomas da hipoglicemia
aguda.

Hipertireodismo
- Os betabloqueadores podem também mascarar os sinais do hipertireoidismo.

Fraqueza muscular
- Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos tém sido relatados potencializar a fraqueza muscular consistente com certos
sintomas miasténicos (por exemplo, diplopia, ptose e fraqueza generalizada).

Outros agentes betabloqueadores

VPS2 = Duo-Travatan_Bula_Profissional

X

&:



\con:i:-

- O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos dos betabloqueadores sistémicos podem ser
potencializados quando timolo! é administrado a pacientes que j4 recebem um agente betabloqueador por via sistémica.
A resposta destes pacientes deve ser cuidadosamente observada. A utilizagdo de dois agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos topicos ndo é recomendado (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Reagdes anafildticas

- Enquanto estiver utilizando agentes betabloqueadores, os pacientes com histéria de atopia ou histéria de reagdes
anafilaticas graves a uma variedade de alérgenos, podem ser mais reativos as doses repetidas com alguns alérgenos e
podem nio responder as doses usuais de adrenalina utilizadas no tratamento de reagbes anafilaticas.

Efeitos oculares

- A travoprosta pode alterar gradualmente a cor dos olhos devido ao aumento do nimero de melanossomas (grénulos de
pigmento) nos melanécitos. Antes do tratamento ser instituido, deve-se informar os pacientes da possibilidade de uma
mudanga permanente na cor dos olhos. A mudanga na cor da fris ocorre lentamente e néio pode ser notada durante meses
ou anos.

- O escurecimento da pele periorbital e/ou palpebral tem sido relatado em associaggo a utilizagdo de travoprosta.

- A travoprosta podera alterar gradualmente os cilios do (s) olho (s) tratado (s); essas alterages incluem aumento do
comprimento, espessura, pigmentagdo e/ou nimero de cilios.

- Edema macular tem sido relatado durante o tratamento com andlogos da prostaglandina F2a. Utilize travoprosta com
precaugdo em pacientes afécicos, pacientes pseudofacicos com danos na cépsula posterior ou anterior do cristalino, ou
em pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular.

- DUO-TRAVATAN® Solugio Oftalmica deve ser usado com precaugio em pacientes com inflamagfio intraocular
ativa, bem como pacientes com fatores de risco com predisposi¢éo para uveite.

- Alteragdes periorbital e na palpebra incluindo o aprofundamento dos sulcos palpebrais foram observados com
analogos de prostaglandinas.

- Descolamento da coroide foi relatado com a administragfio de terapia supressora de humor aquoso (por exemplo,
timolol, acetazolamida) ap6s procedimentos de filtragfo.

Anestesia cirargica
- Preparagdes oftalmolégicas betabloqueadoras podem bloquear os efeitos beta-agonistas sistémicos, por exemplo, da
adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o paciente esta recebendo timolol.

Interacdes

O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos do bloqueio beta sistémico pode ser potencializado quando
timolo! é administrado aos pacientes que j4 utilizam um agente betabloqueador sistémico. A resposta destes pacientes
deve ser observada de perto. Nio é recomendado o uso de dois agentes betabloqueadores beta-adrenérgico topico.

Fertilidade, gravidez e lactagio

- Fertilidade

Nio existem dados sobre o efeito de DUO-TRAVATAN® Solugdio Oftalmica sobre a fertilidade humana. Os estudos
em animais ndo mostraram efeito de travoprosta ou timolol sobre a fertilidade com doses maiores que 250 vezes a dose
maxima ocular recomendada para humanos.

- Gravidez

Nio existem, ou existe em quantidade limitada, dados sobre a utilizacéo de DUO-TRAVATAN?® soluggo oftalmica em
mulheres gravidas. Estudos em ratos e camundongos com travoprosta revelaram toxicidade reprodutiva. Estudos
epidemiol6gicos ndo revelaram efeitos de malformagdes mas mostram um risco de retardo no crescimento intrauterino,
quando o betabloqueador é administrado por via oral. Além disso, os sinais e sintomas do betablogueio (por exemplo,
bradicardia, hipotensio, dificuldades respiratrias e hipoglicemia) foram observados no recém-nascido quando
betabloqueadores sistémicos foram administrados & mée até ao parto.

DUO-TRAVATAN?® Solugdo Oftdlmica ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que claramente necessério. No
entanto, se DUO-TRAVATAN® Solugio Oftalmica for administrado durante a gravidez até o momento do parto, o
recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorado durante os primeiros dias de vida.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, e, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado
por mutheres grividas sem orientagfio médica ou do cirurgido-dentista.
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- Lactagio

Desconhece-se se o travoprosta proveniente do colirio é excretado no leite materno humano. Estudos em animais
mostraram excregdo de travoprosta e/ou metabolitos no leite materno. Timolol é excretado no leite materno apos
administrago topica. Os betabloqueadores orais tém potencial para causar efeitos indesejaveis graves no lactante. No
entanto, no caso de administracdo ocular em doses terapéuticas, as quantidades de timolol presentes no leite materno
ndo sdo suscetiveis de produzir sintomas clinicos de bloqueio beta na crianca. O uso de DUO-TRAVATAN® na
amamentagdo ndo é recomendado.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Turvagdo transitéria da visdo ou outros distirbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a
visdo turvar ap6s a instilagdo, o paciente deve esperar até que a viséo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping,

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagdes sdio esperadas com DUO-TRAVATAN® devido ao potencial de interagdes medicamentosas
com o mono-componente:

- Betabloqueio sistémico potencializado (por exemplo, diminui¢do do batimento cardiaco, depressio), foi relatado
durante o tratamento combinado com inibidores da CYP2D6 (por exemplo, quinidina, fluoxetina, paroxetina) e timolol.
- Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotensiio e/ou bradicardia acentuada quando o colirio com
betabloqueador € administrado concomitantemente com bloqueadores dos canais calcio por via oral, agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos,
parassimpaticomiméticos.

- Betabloqueadores podem diminuir a resposta 4 adrenalina utilizada no tratamento de reacdes anafilaticas. Cuidado
especial deve ser tomado caso vocé tenha historico de atopia (tendéncia hereditaria a desenvolver manifestagdes
alérgicas) ou anafilaxia (reagdo alérgica) (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

- Midriase resultante do uso concomitante de betabloqueadores oftalmicos e adrenalina (epinefrina) tem sido relatada
ocasionalmente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O medicamento DUQ-TRAVATAN® Solugiio Oftdlmica deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 ¢
30°C). A validade do produto ¢ de 18 meses.

Nuamero de lote ¢ datas de fabricacfio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apébs aberto, a apresentacdo 5 mL ¢ valida por 120 dias e as apresentacdes 1,5 mL e 2,5 mL validas por 30 dias.
O medicamento DUO-TRAVATAN® Solugio Oftalmica é uma solugfo incolor a amarelo claro.

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 recomendada é uma gota no (s) olho (s) afetado (s) uma vez gor dia pela manhd ou a noite. Deve ser
administrado na mesma hora todos os dias. A dose de DUO-TRAVATAN” Soluc¢do Oftalmica ndo deve exceder uma
vez por dia, visto que foi demonstrado que a aplicago com maior frequéncia de andlogos da prostaglandina pode
diminuir o efeito redutor da PIO.

Método de administracio

Somente para uso ocular.

Se uma dose for perdida, o tratamento deve continuar normalmente com a préxima dose. Se mais de um medicamento
estiver sende usado, os medicamentos devem ser administrados com pelo menos 5 minutos de intervalo. Ao substituir
outro medicamento antiglaucomatoso oftalmico por DUO-TRAVATAN®, o outro medicamento deve ser descontinuado
¢ DUO-TRAVATAN® deve ser iniciado no dia seguinte.
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Ao usar oclusdo nasolacrimal ou fechar as palpebras durante 2 minutos, a absor¢fo sistémica é reduzida. Isso pode

resultar em uma diminuig8o dos efeitos colaterais sistémicos e um aumento na atividade local.

Os pacientes devem ser instruidos para remover as lentes de contatos macias antes da aplicac@o de DUO-TRAVATAN®

e aguardar 15 minutos ap0s instilagdo da dose antes da reinsercfo.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagGes adversas foram reportadas durante estudos clinicos com DUO-TRAVATAN® solugfo oftalmica e
sfo classificadas de acordo com a seguinte convengfio: muito comum (= 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (=
1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as

reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificacfio por sistema de érgio

Termo preferido MedDRA (v. 15.1)

Disturbios do sistema imunolégico

Incomum: hipersensibilidade

Disturbios do sistema nervoso

Incomum: tontura, cefaleia

Distlrbios oculares

Muito comum: hiperemia ocular

Comum: ceratite ponteada, viséo turva, otho seco, dor
nos olhos, prurido ocular, desconforto ocular, irritagéo
ocular

Incomum: ceratite, irite, conjuntivite, inflamacfo na
camara anterior, blefarite, fotofobia, acuidade visual
reduzida, astenopia, inchago nos olhos, aumento de

lagrimas, eritema da palpebra, crescimento de cilios.

Raro: erosdo da cornea, meibomianite (inflamagfo das
glandulas meibomianas, um grupo de gldndulas nas
palpebras), hemorragia da conjuntiva, crosta na margem da
palpebra, triquiase, distiquiase

Distiirbios cardiacos

Incomum: bradicardia

Disturbios vasculares

Incomum: hipertensgo, hipotensao

Distirbios respiratdrios, toracicos e do
mediastino

Incomum: dispneia

Rara: disfonia, broncoespasmo, tosse, irritagdo na
garganta

Disttrbios da pele e tecido subcuténeo

Incomum: dermatite de contato, hipertricose,
hiperpigmentagfo da pele, pigmentaco periorbital
ou da palpebra

Rara: urticéria, alteracfio da cor da pele

Reacoes adversas a partir de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reaces adversas foram derivadas da experiéncia pés-comercializagdio com DUO-TRAVATAN® através
de relatos de casos espontéineos e casos de literatura. Como essas reages déo relatadas voluntariamente a partir de uma
populag@o de tamanho incerto, ndo & possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia, portanto, é categorizado como
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desconhecido. As reagdes adversas a medicamentos sfio listadas de acordo com as classes de sistema de 6rgdos
(MedDRA).

Classificacio por sistema de 6rgio Termo preferido MedDRA (v. 15.1)

Distirbios psiquiatricos Depressdo

Edema macular, ptose palpebral (queda da palpebra), sulco de

Distirbios oculares cobertura aprofundado, hiperpigmentagéo da fris

Disturbios cardiacos Dor no peito, palpitagdes
Disturbios vasculares Edema periférico
Disturbios gastrointestinais Disgeusia

Disturbios respiratérios, toracicos e do

o IAsm
mediastino sma

Disttrbios da pele e tecido subcutineo Erupg¢do cutdnea, alopecia

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitiria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a VigilAncia Sanitdria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
Néo se esperam reagdes especificas com uma superdose ocular do produto. Em caso de ingesto acidental, sintomas de
superdose de um betabloqueio sistémico podem incluir bradicardia, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca e broncoespasmo.

O tratamento de uma ingestdo acidental deve ser sintomatico e de suporte.
Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagies.
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DUO-TRAVATAN®
travoprosta
maleato de timolol

APRESENTACOES
Solugfio oftalmica estéril
Frasco plastico conta-gotas contendo 2,5 mL ou 5 mL de solugdo oftidlmica

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (36 gotas) contém:

0,04 mg de travoprosta e 6,8 mg de maleato de timolol (equivalente a 5 mg de maleato base), ou seja, 1,12 pg de
travoprosta e 0,140 mg de timolol base por gota.

Veiculo constituido de: manitol, éleo de ricino polioxil 40 hidrogenado, propilenoglicol, cloreto de sodio, 4cido bérico,
hidréxido de s6dio e/ou 4cido cloridrico, poliquaternium-1 como conservante e gua purificada q.s.p. 1 mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DUO-TRAVATAN® ¢ indicado para a redugio da pressdo intraocular elevada em pacientes adultos com glaucoma de
dngulo aberto ou hipertensfio ocular, nos quais a terapia com um tnico agente (betabloqueadores ou analogos da
prostaglandina) ndo ¢ suficiente para reduzir a pressfo intraocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos clinicos

Em um estudo clinico de 12 meses, em pacientes com glaucoma de dngulo aberto ou hipertensfio ocular e pressdes
intraoculares basais médias de 25 a 27 mmHg, o efeito médio de redugdo da PIO quando DUO- TRAVATAN® foi
administrado uma vez ao dia, pela manhi, foi de 8 a 10 mmHg. A nfo- inferioridade do DUO-TRAVATAN® em
comparagdo com latanoprosta 50 pg / ml + timolol 5 mg / ml na redugfio média da PIO foi demonstrada em todos os
pontos temporais em todas as visitas.'

Em um estudo clinico de 3 meses, em pacientes com glaucoma de 4ngulo aberto ou hipertensdo ocular e presstes
intraoculares basais médias de 27 a 30 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado por DUO-TRAVATAN®, aplicado
uma vez por dia, pela manha, foi de 9 a 12 mmHg, 1 a 2 mmHg maior que TRAVATAN® (Solugdo Oftdlmica de
travoprosta 0,004%), aplicado uma vez por dia & noite, e 2 a 3 mmHg maior que a Solugéo Oftalmica de Timolo! 0,5%,
aplicada 2 vezes por dia. O efeito redutor maximo da PIO gerado por DUO-TRAVATAN® foi observado as 8:00 h da
manha (24 horas ap6s a aplicagfo) foi observada em relagfio ao travoprosta em todas as visitas ao longo do estudo.’

Em dois estudos clinicos controlados de 3 meses em pacientes com glaucoma de dngulo aberto ou hipertensfio ocular e
pressdes intraoculares basais médias de 23 a 26 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado pelo DUO-
TRAVATAN®, aplicado uma vez por dia pela manh3, foi de 7 a 9 mmHg. As reducdes médias da PIO foram similares
aquelas alcangadas pela terapia concomitante de Solugiio Oftalmica de travoprosta 0,004%, aplicado uma vez por dia &
noite e a Solugdo Oftalmica de Timolol 0,5% aplicada uma vez por dia pela manha.'

Os critérios de inclusdo foram similares entre os estudos, com a excegdo dos critérios de PIO de entrada e resposta a
prévio tratamento da PIO. O desenvolvimento clinico de DUO-TRAVATAN® incluiu tanto os pacientes sem tratamento
e pacientes em terapia. Capacidade insuficiente de resposta 4 monoterapia ndo foi um critério de inclusdo. Os dados
existentes sugerem que a dose 4 noite pode ter algumas vantagens na reducfio média da P1O. Apreciagdo deve ser dada a
conveniéncia do paciente e seu provavel cumprimento ao se recomendar a administragdo manha vs noite.’

Dados de seguranca pré-clinico

Em macacos, a administragio de DUO-TRAVATAN® duas vezes por dia foi mostrado para induzir um aumento fenda
palpebral ¢ aumento da pigmentagfo da iris semelhante ao observado com a administragfo ocular de prostanoides.
Travoprosta

A administragdo ocular topica de travoprosta em macacos em concentragdes de até 0,012% no olho direito, duas vezes
diariamente por um ano nfo resultou em toxicidade sistémica.
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Estudos de toxicidade reprodutiva com travoprosta foram realizados em ratos, camundongos e coethos por via
sistémica. Os resultados estdo relacionados com a atividade agonista do receptor FP no Gtero, com morte embrionaria
precoce, perda pos-implantagéo, fetotoxicidade. Em ratos fémeas gravidas, administragdo sistémica de travoprosta em
doses maiores de 200 vezes a dose clinica durante o periodo de organogénese resultou em um aumento da incidéncia de
malformagdes. Os baixos niveis de radioatividade foram medidos no liquido amniético e tecidos fetais de ratas gravidas
administrados " Travoprosta. Estudos de reprodugfio e desenvolvimento demonstraram um potente efeito sobre a perda
fetal com uma elevada taxa observada em ratos e camundongos (180 pg / ml e 30 pg plasma / ml, respectivamente),
com exposigdes 1,2-6 vezes a exposicio clinica (até 25 pg / ml).2

Timolol

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano baseados em estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, carcinogénico potencial. Estudos de toxicidade
reprodutiva com timolol revelaram atraso na ossificagio fetal em ratos, sem efeitos adversos sobre o desenvolvimento
pés-natal (7.000 vezes a dose clinica) e aumento da reabsorgfio fetal em coelhos (14.000 vezes a dose clinica).”?
Referéncias bibliograficas

1 - Clinical Overview - Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS)/Product Information — Safety sections —
Adverse reactions, Pregnancy, lactation and males of reproductive potential and clinical studies. TDOC-0053622 v.1.0.
July-2017.

2 - Non-Clinical Overview — PCS Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — Non-clinical
safety section. v.1.0, July-2017.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: medicamentos oftalmoldgicos, antiglaucomatoso e miéticos. ATC cédigo: SO1ED51

Mecanismo de agio

DUO-TRAVATAN® contém dois componentes ativos, travoprosta ¢ maleato de timolol, que reduzem a pressio
intraocular por mecanismos de acfio complementares e o efeito combinado resulta numa reducdo adicional da PIO em
comparagfio com qualquer composto sozinho.

Travoprosta, um analogo de prostaglandina F2a, € um agonista altamente seletivo do receptor prostandide FP, que reduz
a pressdo intraocular pelo aumento do escoamento do humor aquoso pela malha trabecular e via uveoescleral. A
redugdio da pressdo intraocular inicia-se dentro de aproximadamente 2 horas apds a administragfio e o efeito maximo ¢é
atingido apés 12 horas. Uma redugfo significativa da pressdo intraocular pode ser mantida por periodos que excedem
24 horas com uma Unica dose. Timolol é um agente ndo-adrenérgico seletivo, que nfo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou anestésica local (estabilizadora de membrana)
significativas. Estudos tonograficos e fluorfotométricos no homem indicam que sua ago predominante esta relacionada
a formag@o reduzida de humor aquoso e um leve aumento na facilidade do escoamento.

Propriedades farmacodinimicas
Travoprosta aumentou significativamente o fluxo sanguineo do nervo dptico em coelhos, apds 7 dias de administragéio
tépica ocular (1,4 microgramas uma vez por dia).

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢iio

Travoprosta e timolol s@o absorvidos através da cdrnea, onde a travoprosta sofre rapida hidrélise do éster para o acido
livre ativo. Apés a aplicagio tépica ocular de DUO-TRAVATAN® Solugdo Oftdlmica, uma vez por dia, em individuos
saudaveis, durante 5 dias, as concentragdes plasmaticas de 4cido livre de travoprosta foram abaixo do limite de
quantificagdo do ensaio de 0,010 ng/mL na maioria das amostras.. As concentrages de acido livre quantificaveis foram
observéveis em alguns casos dentro de uma hora pds-dose, variando de 0,010 a 0,030 ng/mL. A Cmax estacionaria de
timolol foi de 1,34 ng/mL e o Tmax foi de aproximadamente de 0,69 horas apds aplicagfo topica ocular de DUO-
TRAVATAN®, O tempo de meia-vida de eliminac@o de timolol € de aproximadamente 4 horas.

Distribuicéo

Travoprosta dcido livre pode ser medida no humor aquoso durante as primeiras horas nos animais €
no plasma humano somente durante 1 hora apos a aplicagdo topica ocular de DUO-TRAVATAN®
solu¢do oftdlmica. Timolol pode ser medido no humor aquoso apds aplicagdo topica ocular de
timolol e no plasma por até 12 horas apds a aplicagéio topica ocular de DUO-TRAVATAN®
Solucdo Oftdlmica.
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Metabolismo

O metabolismo € a principal via de eliminagio de travoprosta e o 4cido livre ativo. As vias metabdlicas sistémicas sdo
similares s da prostaglandina enddgena F2a, que se caracterizam pela redugdio da ligagio dupla 13-14, oxidagfio do 15-
hidroxil e clivagens p-oxidativas da cadeia lateral superior. Nos humanos, timolol é primeiramente metabolizado pelo
CYP2D6 por duas rotas envolvendo oxidac#io por abertura do anel da morfolina. Uma rota produz uma cadeia lateral de
etanolamina no anel tiadiazol e¢ a outra uma cadeia lateral no nitrogénio da morfolina e uma segunda cadeia lateral
similar com um grupo carbonil adjacente ao nitrogénio. O CYP2C19 desempenhou um papel menor no timolol. O T1/2
de eliminagfo terminal aparente do timolol no plasma ¢ de aproximadamente 4 horas ap6s a aplicagdo tépica ocular de
DUO-TRAVATAN® Solugdo Oftalmica.

Excrecio

Travoprosta 4cido livre e seus metabdlitos sfio excretados principalmente pelos rins, menos de 2% da dose t6pica ocular
de travoprosta foi recuperada na urina como écido livre. Timolol e seus metabdlitos sfo principalmente excretados pelos
rins. Aproximadamente 20% de uma dose de timolol € excretada intacta na urina e o restante é excretada na urina como
metabblitos.4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade aos principios ativos ou qualquer outro componente deste produto.

- Doenga respiratéria reativa, incluindo asma brénquica ou histérico de asma brénquica, doen¢a pulmonar obstrutiva
crdnica severa.

- Bradicardia sinusal, doenga do né sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial), bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro grau, insuficiéncia cardiaca manifesta ou choque cardiogénico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

- Como outros agentes oftalmicos aplicados topicamente, travoprosta e timolol s@o absorvidos sistemicamente. Devido
ao componente beta-adrenérgico no timolol oftdlmico, os mesmos tipos de doengas cardiovasculares, pulmonares e
outras reagdes adversas podem ocorrer como observado com bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos.

- Ao usar oclusfo nasolacrimal ou fechar as palpebras durante 2 minutos, a absor¢do sistémica ¢ reduzida. Isso pode
resultar em uma diminui¢fio das rea¢des adversas sistémicas e um aumento na atividade local.

Distiirbios cardiacos

- Em pacientes com doengas cardiovasculares (por exemplo, doenca corondria cardiaca, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensdo, a terapia com betabloqueadores deve ser criticamente avaliada e a terapia com
outras substincias ativas deve ser considerada. Pacientes com doencgas cardiovasculares devem ser observados em
relacdo a sinais de deterioracdo dessas doencas e de reacdes adversas.

Distiirbios vasculares
- Os pacientes com graves distirbios/doengas circulatérias periféricas (ou seja, as formas graves da doenca de Raynaud
ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com precaugfo.

Distlirbios respiratérios
- Reagdes respiratdrias, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma tém sido relatadas apés a
administragio de alguns betabloqueadores oftdlmicos.

Hipoglicemia / diabetes

- Os betabloqueadores devem ser administrados com precaugfo em pacientes sujeitos a hipoglicemia espontinea ou a
pacientes com diabetes labil, uma vez que os betabloqueadores podem mascarar os sinais e sintomas da hipoglicemia
aguda.

Hipertireodismo
- Os betabloqueadores podem também mascarar os sinais do hipertireoidismo.

Fraqueza muscular
- Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos tém sido relatados potencializar a fraqueza muscular consistente com certos
sintomas miasténicos (por exemplo, diplopia, ptose e fraqueza generalizada).

Outros agentes betabloqueadores
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- O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos dos betabloqueadores sistémicos podem ser
potencializados quando timolol ¢ administrado a pacientes que j4 recebem um agente betabloqueador por via sistémica.
A resposta destes pacientes deve ser cuidadosamente observada. A utilizacdo de dois agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos tdpicos nfio é recomendado (vide “InteracGes Medicamentosas™).

Reagdes anafildticas

- Enquanto estiver utilizando agentes betabloqueadores, os pacientes com histéria de atopia ou historia de reagdes
anafilaticas graves a uma variedade de alérgenos, podem ser mais reativos as doses repetidas com alguns alérgenos e
podem n#o responder &s doses usuais de adrenalina utilizadas no tratamento de reages anafilaticas.

Efeitos oculares

- A travoprosta pode alterar gradualmente a cor dos olhos devido ao aumento do nimero de melanossomas (granulos de
pigmento) nos melandcitos. Antes do tratamento ser instituido, deve-se informar os pacientes da possibilidade de uma
mudanga permanente na cor dos olhos. A mudanca na cor da iris ocorre lentamente e ndo pode ser notada durante meses
ou anos.

- O escurecimento da pele periorbital e/ou palpebral tem sido relatado em associagfo a utilizagfio de travoprosta.

- A travoprosta podera alterar gradualmente os cilios do (s) olho (s) tratado (s); essas altera¢Ses incluem aumento do
comprimento, espessura, pigmentacdo e/ou numero de cilios.

- Edema macular tem sido relatado durante o tratamento com analogos da prostaglandina F2a. Utilize travoprosta com
precaugfio em pacientes afdcicos, pacientes pseudofacicos com danos na capsula posterior ou anterior do cristalino, ou
em pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular.

- DUO-TRAVATAN® Solugdo Oftalmica deve ser usado com precaugio em pacientes com inflamagdo intraocular
ativa, bem como pacientes com fatores de risco com predisposigdo para uveite.

- AlteragBes periorbital e na palpebra incluindo o aprofundamento dos sulcos palpebrais foram observados com
anélogos de prostaglandinas.

- Descolamento da coroide foi relatado com a administragdo de terapia supressora de humor aquoso (por exemplo,
timolol, acetazolamida) apés procedimentos de filtragdo.

Anestesia cirirgica
- Preparagfes oftalmol6gicas betabloqueadoras podem bloquear os efeitos beta-agonistas sistémicos, por exemplo, da
adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o paciente esté recebendo timolol.

Interacdes

O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos do bloqueio beta sistémico pode ser potencializado quando
timolol ¢ administrado aos pacientes que ja utilizam um agente betabloqueador sistémico. A resposta destes pacientes
deve ser observada de perto. Ndo é recomendado o uso de dois agentes betabloqueadores beta-adrenérgico tdpico.

Fertilidade, gravidez e lactagio

- Fertilidade

Nio existemn dados sobre o efeito de DUO-TRAVATAN® Solugiio Oftalmica sobre a fertilidade humana. Os estudos
em animais nfo mostraram efeito de travoprosta ou timolol sobre a fertilidade com doses maiores que 250 vezes a dose
maxima ocular recomendada para humanos.

- Gravidez

Nio existem, ou existe em quantidade limitada, dados sobre a utilizagfo de DUO-TRAVATAN® solugdo oftalmica em
mulheres gravidas. Estudos em ratos e camundongos com travoprosta revelaram toxicidade reprodutiva. Estudos
epidemiol6gicos ndo revelaram efeitos de malformagSes mas mostram um risco de retardo no crescimento intrauterino,
quando o betabloqueador é administrado por via oral. Além disso, os sinais e sintomas do betabloqueio (por exemplo,
bradicardia, hipotensfio, dificuldades respiratérias e hipoglicemia) foram observados no recém-nascido quando
betabloqueadores sistémicos foram administrados & mée até ao parto.

DUO-TRAVATAN?® Solugdo Oftalmica nio deve ser usado durante a gravidez a menos que claramente necessério. No
entanto, se DUO-TRAVATAN® Solugfio Oftalmica for administrado durante a gravidez até o momento do parto, o
recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorado durante os primeiros dias de vida.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, e, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagfio médica ou do cirurgido-dentista.

| x e,
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- Lactacéo

Desconhece-se se o travoprosta proveniente do colirio é excretado no leite materno humano. Estudos em animais
mostraram excregéo de travoprosta e/ou metabolitos no leite materno. Timolol é excretado no leite materno apés
administragdo topica. Os betabloqueadores orais tém potencial para causar efeitos indesejéveis graves no lactante. No
entanto, no caso de administracdo ocular em doses terapéuticas, as quantidades de timolol presentes no leite materno
nio sfo suscetiveis de produzir sintomas clinicos. de bloqueio beta na crianga. O uso de DUO-TRAVATAN® na
amamentacdo nio é recomendado.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Turvagdo transitéria da visdo ou outros distirbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a
visdo turvar ap6s a instilagdo, o paciente deve esperar até que a visfio normalize antes de dirigir ou operar méaquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagSes sdo esperadas com DUO-TRAVATAN® devido ao potencial de interacdes medicamentosas
com o mono-componente:

- Betabloqueio sistémico potencializado (por exemplo, diminuigio do batimento cardiaco, depressdo), foi relatado
durante o tratamento combinado com inibidores da CYP2D6 (por exemplo, quinidina, fluoxetina, paroxetina) e timolol.

- Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotensio e/ou bradicardia acentuada quando o colirio com
betabloqueador ¢ administrado concomitantemente com bloqueadores dos canais célcio por via oral, agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos,
parassimpaticomiméticos.

- Betabloqueadores podem diminuir a resposta & adrenalina utilizada no tratamento de reagdes anafilaticas. Cuidado
especial deve ser tomado caso vocé tenha histérico de atopia (tendéncia hereditaria a desenvolver manifestacGes
alérgicas) ou anafilaxia (reagfo alérgica) (vide “Adverténcias e Precauctes™).

- Midriase resuitante do uso concomitante de betabloqueadores oftdlmicos e adrenalina (epinefrina) tem sido relatada
ocasionalmente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O medicamento DUO-TRAVATAN® Solugdo Oftdlmica deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). A validade do produto é de 18 meses.

Niamero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sna embalagem original.

Apés aberto, a apresentacio 5 mL é vilida por 120 dias e as apresentacgdes 1,5 mL e 2,5 mL vilidas por 30 dias.
O medicamento DUO-TRAVATAN® Solugfio Oftalmica é uma solugdio incolor a amarelo claro.

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 recomendada é uma gota no (s) olho (s) afetado (s) uma vez por dia pela manhd ou 2 noite. Deve ser
administrado na mesma hora todos os dias. A dose de DUO-TRAVATAN" Solugdo Oftdlmica ndo deve exceder uma
vez por dia, visto que foi demonstrado que a aplicagdio com maior frequéncia de analogos da prostaglandina pode
diminuir o efeito redutor da PIO.

Método de administracio

Somente para uso ocular.

Se uma dose for perdida, o tratamento deve continuar normalmente com a préxima dose. Se mais de um medicamento
estiver sendo usado, os medicamentos devem ser administrados com pelo menos 5 minutos de intervalo. Ao substituir
outro medicamento antiglaucomatoso oftalmico por DUO-TRAVATAN®, o outro medicamento deve ser descontinuado
e DUO-TRAVATAN® deve ser iniciado no dia seguinte.

VPS2 = Duo-Travatan_Bula_Profissional



~—

lcon, oot

Ao usar oclusiio nasolacrimal ou fechar as palpebras durante 2 minutos, a absorgfio sistémica € reduzida. Isso pode
resultar em uma diminuicfio dos efeitos colaterais sistémicos ¢ um aumento na atividade local.

Os pacientes devem ser instruidos para remover as lentes de contatos macias antes da aplicacéo de DUO-TRAVATAN®
e aguardar 15 minutos apds instilac@io da dose antes da reinsergéo.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas foram reportadas durante estudos clinicos com DUO-TRAVATAN® solugio oftdlmica e
sfo classificadas de acordo com a seguinte conven¢fo: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (=
1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reagBes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classifica¢do por sistema de érgio Termo preferido MedDRA (v. 15.1)
Disttirbios do sistema imunolégico Incomum: hipersensibilidade
Distiurbios do sistema nervoso Incomum: tontura, cefaleia

Muito comum: hiperemia ocular

Comum: ceratite ponteada, visdo turva, olho seco, dor
nos olhos, prurido ocular, desconforto ocular, irritagiio
ocular

Incomum: ceratite, irite, conjuntivite, inflamac&o na
Disturbios oculares cAmara anterior, blefarite, fotofobia, acuidade visual
reduzida, astenopia, inchago nos olhos, aumento de

lagrimas, eritema da pélpebra, crescimento de cilios.

Raro: eroso da cdrnea, meibomianite (inflamacdo das
glandulas meibomianas, um grupo de glandulas nas
palpebras), hemorragia da conjuntiva, crosta na margem da
palpebra, triquiase, distiquiase

Distirbios cardiacos Incomum: bradicardia

Distarbios vasculares Incomum: hipertenséo, hipotensdo

Incomum: dispneia
Distirbios respiratorios, toracicos e do
mediastino Rara: disfonia, broncoespasmo, tosse, irritagio na
garganta

Incomum: dermatite de contato, hipertricose,
hiperpigmentacio da pele, pigmentagfo periorbital
Distarbios da pele e tecido subcutineo ou da palpebra

Rara: urticdria, alteracfo da cor da pele

Reacdes adversas a partir de relatos espontéineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pés-comercializagdo com DUO-TRAVATAN® através

de relatos de casos espontdneos e casos de literatura. Como essas reagdes ddo relatadas voluntariamente a partir de uma
populagio de tamanho incerto, ndo € possivel estimar de forma confidvel sua frequéncia, portanto, é categorizado como W
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desconhecido. As reagSes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com as classes de sistema de Grgdos

(MedDRA).

Classificacfio por sistema de 6rgio

Termo preferido MedDRA (v. 15.1)

Disttirbios psiquiatricos

Depressao

Distirbios oculares

Edema macular, ptose palpebral (queda da palpebra), sulco de
cobertura aprofundado, hiperpigmentacéo da fris

Disturbios cardiacos

Dor no peito, palpitacGes

Distirbios vasculares

Edema periférico

Distirbios gastrointestinais

Disgeusia

Distrbios respiratérios, toracicos e do
mediastino

IAsma

Disttrbios da pele e tecido subcuténeo

Erupcdo cuténea, alopecia

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaches em Vigilincia Sanitiria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitdria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao se esperam reagdes especificas com uma superdose ocular do produto. Em caso de ingestdo acidental, sintomas de
superdose de um betabloqueio sistémico podem incluir bradicardia, hipotensfo, insuficiéncia cardiaca e broncoespasmo.

O tratamento de uma ingestdo acidental deve ser sintomatico e de suporte.
Em caso de intoxica¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.1104
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Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissio eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

i

|

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes - .
expediente| expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovagéo ftens de bula (VPIVPS) Apresentagdes relacionadas |
10451 - 0,04 mg/mL + 5,0 mg/M SUS 571
10451 - MEDICAMENTO vp X 2.5 ML
MEDICAMENTO NOVO - Notificagéo
17/08/2015 | 0728407/15-1 [NOVO - Notificacdo de| 17/08/2015| 0728407/15-1 x NA Todos 0,04 mg/mbL + 5,0 mg/Mi SUS Ot 1,
= de Alteracéo de : X5.0M
Alteragdo de Texto de 5,0 ML
Bula ~ RDC 60/12 Texto de Bula - VPS
RDC 60/12
R 10451 - 0,04 mg/mb + 5,0 mg/Mi SUS OF 1
10451 MEDICAMENTO P X 2,5 ML
MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo
13/09/2017 NA INOVO - Notificag@o de| 13/09/2017 NA NA Todos

Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

de Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

X5,0ML
VPS

Duo-travatan (travaprosta + maleato de timolol) / Suspens3o Oftalmica Estéril / 0,04 mg/mL+ 5,0 mg/mtL

o

0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OF 1

t
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Nevanac®

(nepafenaco)

Novartis Biociéncias S.A.
Suspenséao Oftalmica Estéril

1 mg/mL

Bula Profissional

X 2



lcon:: -

NEVANAC®
Nepafenaco

APRESENTACOES
Nevanac lxpg/mL de suspenséo oftdlmica estéril — embalagem contendo 5 mL.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (26 gotas) contém:

1,0 mg de nepafenaco, ou seja, 0,04 mg de nepafenaco por gota.

Veiculo constituido de: manitol, carbomer 974P, cloreto de sédio, tiloxapol, edetato dissédico di-hidratado, hidréxido
de sédio e/ou 4cido cloridrico, cloreto de benzalconio como conservante e dgua purificada q.s.p. 1 mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
NEVANAC® Suspensdo Oftalmica ¢ indicado para o tratamento da dor e inflamago associadas 2 cirurgia de catarata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos clinicos duplo-cegos e randomizados, nos quais os pacientes foram tratados 3 vezes por dia,
comegando o tratamento no dia anterior a cirurgia de catarata e continuando no dia da cirurgia e pelas 2 primeiras
semanas apés o periodo pés-operatério, NEVANAC® Suspensio Oftdlmica demonstrou eficicia clinica quando

comparado ao seu placebo no tratamento da inflamago pdsoperatéria. Os pacientes tratados com a NEVANAC®
Suspensdo Oftdlmica foram menos propensos a apresentarem dor ocular e sinais mensuraveis de inflamagfo (células e
“flare”) no periodo anterior ao pés-operatério e até o final do tratamento, quando comparado com os pacientes tratados
com o placebo. Em relagdo a dor ocular, em ambos os estudos uma porcentagem significativamente maior de pacientes
(aproximadamente 80%) do grupo tratado com nepafenaco ndo reportou dor ocular no dia seguinte apds a cirurgia de
catarata (Dia 1), em comparagfio aos pacientes do grupo tratado com placebo (aproximadamente 50%). Os resultados de

estudos clinicos indicaram que a NEVANAC® Suspensdo Oftdlmica ndo possui efeito significativo sobre a pressio
intraocular, entretanto, alteragdes na pressdo intraocular podem ocorrer ap6s a cirurgia de catarata.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

NEVANAC® Suspensdo Oftalmica é uma pré-droga anti-inflamatéria ndo-esteréide de uso tépico oftdlmico, e possui
um pH e uma osmolalidade de aproximadamente 7.4 e 305 mOsm/kg, respectivamente.

Propriedades farmacodinimicas

NEVANAC® Suspensdo Oftalmica contém nepafenaco (0,1%), um anti-inflamatério n#o-esteroidal e pré-droga
analgésica. Ap6s aplicagfo topica ocular, o nepafenaco penetra a cornea e é convertido pelas hidrolases do tecido ocular
a anfenaco, uma droga anti-inflamatéria nfo-esteroidal. O anfenaco inibe a agfo da prostaglandina H sintetase
(ciclooxigenase), uma enzima requerida para a producfio da prostaglandina.

Propriedades farmacocinéticas

Interagdo medicamentosa: O nepafenaco em concentragdes de até 300 ng/mL ndo inibiu o metabolismo in vitro de 6
marcadores especificos de substratos das isoenzimas do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 e CYP3A4). Portanto, interagSes medicamentosas, envolvendo o metabolismo mediado pelo citocromo P450
de drogas administradas concomitantemente sfio improvaveis. Interagdes medicamentosas mediadas por ligagbes com
proteinas também sdo improvaveis. Os dados obtidos de individuos saudéveis nfo indicam diferencas clinicamente
relevantes ou significativas relacionadas ao sexo, no estado de equilibrio farmacocinético do anfenaco, apds doses de 3

vezes por dia do NEVANAC®Suspens§o Oftalmica. Concentragdes plasmaticas baixas, mas quantificaveis de
nepafenaco e anfenaco foram observadas na maioria dos individuos, 2 e 3 horas p6s dose, respectivamente, apds dose
topica ocular bilateral de 3 vezes por dia da suspensfio oftdlmica de nepafenaco 0,1%. As concentragdes maximas
(Cmax) do estado de equilibrio para o nepafenaco e para o anfenaco foram 0,310 +- 0,104 ng/mL e 0,422 +- 0,121
ng/mL, respectivamente, apds administragfo ocular.

4. CONTRAINDICACOES
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NEVANAC® Suspensdo Oftalmica ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a
qualquer um dos excipientes, ou a qualquer outro anti-inflamatdrio ndo-esteroide (AINE).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES i

- O uso de AINES tdpicos pode resultar em ceratite. Em alguns pacientes susceptiveis, 0 uso continuo de AINES
t6picos pode resultar em perda da fungdo epitelial, afinamento da cérnea, erosdo, ulceragio ou perfuragdo da cornea.
Estes eventos podem comprometer a visdo. Pacientes com evidéncia de perda da fungdo epitelial da cormea devem

interromper imediatamente o uso de NEVANAC®Suspensio Oftdlmica e ter a satde da cérnea monitorada de perto.

- Os medicamentos AINES t6picos podem retardar ou atrasar o processo de cicatrizagdo. Os corticosteroides topicos
também sdo conhecidos por retardar ou atrasar o processo de cicatrizagdo. O uso concomitante de AINES topicos e
esteroides tépicos pode aumentar o potencial de problemas no processo de cicatrizagdo.

- As experiéncias pés-comercializagio com AINES topicos sugerem que pacientes com cirurgias oculares complicadas
e/ou repetidas, denervago da cérnea, defeitos epiteliais da cornea, diabetes mellitus, doengas da superficie ocular, olho
seco ou artrite reumatoide, podem ter maior risco de reagdes adversas na cornea, o que pode comprometer a visdo. Os
AINES t6picos devem ser usados com cautela nestes pacientes. O uso prolongado de AINES tépicos pode aumentar o
potencial de risco da ocorréncia e a gravidade de reagdes adversas na cornea.

- Existem relatos de que a aplicagio oftdlmica de medicamentos AINES pode causar sangramento aumentado nos

tecidos oculares (incluindo hifemas) conjuntamente com cirurgia ocular. NEVANAC® Suspensdo Oftalmica deve ser
usado com precaugdo em pacientes com tendéncias conhecidas a sangramento ou que estejam em tratamento com outros
medicamentos que prolongam o tempo de sangramento.

- NEVANAC® Suspensio Oftalmica contém cloreto de benzalconio que pode causar irritagdo ocular e € conhecido por
alterar a coloragdio lentes de contato gelatinosas. Os pacientes devem ser aconselhados a ndo usar lentes de contato

durante o tratamento com NEVANAC®Suspens§o Oftalmica.

- O cloreto de benzalcdnio foi relatado causar ceratite punteada efou ceratite ulcerativa toxica. E necessirio um
monitoramento préoximo com o uso frequente e/ou prolongado.

- Existe um potencial para sensibilidade cruzada ao acido acetilsalicilico, derivados do 4cido fenilacético e outros
agentes anti-inflamatérios ndo-esteroidais.

Fertilidade, gravidez e amamentacio

- Gravidez

Nao existem estudos adequados com o uso de nepafenaco em mulheres gravidas. Nao foram observados efeitos
teratogénicos significativos em ratos e coelhos com doses de nepafenaco administradas por via oral em até 2500 vezes
maior que 0 méaximo da dose ocular humana recomendada. Uma vez que a exposi¢do sistémica (no organismo) em
mutheres ndo gravidas ap6s o tratamento com NEVANAC® Suspensdo Oftdlmica € insignificante (<1ng/mL), o risco
durante a gravidez pode ser considerado baixo. Porém, a inibigdo da sintese de prostaglandina pode afetar
negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento embrionério/fetal e/ou parto e/ou desenvolvimento pds-natal.
NEVANAC® Suspensdo Oftalmica ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que o beneficio supere o risco
potencial.

Este medicamento pertence & categoria C de risco de gravidez e, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacgio

N#o se sabe se o nepafenaco ¢ excretado no leite humano apds administragdo topica ocular. Estudos em animais
demonstraram excregdo de nepafenaco no leite de ratas ap6s administragdo oral. Apesar de nenhum efeito no bebé que
estd sendo amamentado ¢ esperado uma vez que a exposigo sistémica ao nepafenaco da mulher que estd amamentando
¢ insignificante (<1ng/mL), deve-se ter cautela na administragéo de NEVANAC®Suspensﬁo Oftalmica para as mulheres
lactantes.

- Fertilidade
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Nao existem dados sobre o efeito de NEVANAC® Suspensdo Oftalmica sobre a fertilidade humana. Nio foram
observados efeitos significativos na fertilidade em estudos em ratos com doses até 2500 vezes maior do que a dose
méaxima recomendada no olho humano.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar miquinas
Visdo turva temporaria ou outros distlirbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar méaquinas. Se ocorrer
visdo turva apds a aplicagfio, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar méquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O use concomitante de AINES tépicos e esterdides topicos pode aumentar o potencial de problemas no processo de
cicatrizagdo. O uso concomitante de NEVANAC®Suspensﬁo Oftalmica com medicamentos que prolongam o tempo de
sangramento pode aumentar o risco de hemorragia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazene o frasco de NEVANAC® Suspensdo Oftalmica em temperatura ambiente (15° a 30°C). A validade do produto
(5 mL) é de 14 meses e da amostra gratis (2,5 mL) é de 18 meses.

Nimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s aberto, vilido por 28 dias.

NEVANAC® Suspensdo Oftalmica é uma suspensdo de uma suspenséo de coloragio amarelo claro a amarelo escuro.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Agite bem antes de usar. Uma gota de NEVANAC® Suspensdo Oftalmica deve ser aplicada no(s) olho(s) afetado(s) 3
vezes por dia, comegando um dia antes da cirurgia de catarata e continuando no dia da cirurgia e pelas préximas 2
semanas do periodo pds- operatdrio. Apds remogdo da tampa, se houver perda do lacre de seguranga, o remova antes de
usar produto. Se mais do que um medicamento tépico oftalmico estiver sendo utilizado, estes devem ser administrados
com pelo menos 5 minutos de intervalo. As pomadas oftdlmicas devem ser administradas por tiltimo.

Pacientes pediatricos ,
A seguranca e a eficacia do nepafenaco em pacientes pediétricos no foram estabelecidas. O seu uso ndo € recomendado
nestes pacientes até que informagdes adicionais estejam disponiveis.

Insuficiéncia hepatica e renal
O nepafenaco néo foi estudado em pacientes com doenga hepética ou renal. Nenhum ajuste da dose & necessério nesses
pacientes, pois a exposigdo sistémica ¢ muito baixa apés a administragio tépica ocular.

Populacio geriatrica
Nao foram observadas diferengas globais na seguranga e eficacia entre idosos € pacientes mais jovens.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagSes adversas foram reportadas durante estudos clinicos com NEVANAC* Suspensdo Oftalmica e sio
classificadas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum &
1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reagOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificaciio por sistema de érgio MedDRA (v. 18.0)

Distirbio do sistema nervoso | Raro: tontura, dor de cabega.

Incomum: ceratite, ceratite punteada, defeito no epitélio da
cornea, conjuntivite alérgica, dor ocular, sensagéo de corpo
N estranho nos olhos, crosta na margem da palpebra.
Distirbios oculares > g pélpebra
Raro: visdo turva, fotofobia, olho seco, blefarite, olho
irritado, prurido ocular, secrecfio ocular, aumento do
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lacrimejamento.
Distarbios do sistema imunoldgico Raro: hipersensibilidade
Distiirbios gastrointestinais Raro: ndusea
Distirbios da pele e tecidos subcutineos Raro: dermatite alérgica

Reacdes adversas adicionais identificadas a partir da vigilancia pos-comercializago incluem o seguinte.
As frequéncias ndio puderam ser estimadas a partir dos dados disponiveis. Dentro de cada grupo de classificagéo por
sistema de 6rgfios, as reagdes adversas sfo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificacio por sistema de 6rgio MedDRA (v. 18.0)

Perfuragdo da cornea, ceratite ulcerativa, afinamento da
cbrnea, opacificagdo da cdrnea, cicatriz na cornea,

Disttlirbios oculares cicatrizagio prejudicada (cérnea), acuidade visual
reduzida, inchago ocular, irritagio ocular, hiperemia
ocular.

Distirbios gastrointestinais Vémitos.

Laboratoriais Aumento da pressdo sanguinea.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitiria - NOTIVISA,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nenhum efeito toxico ¢ previsto em caso de superdose ocular, nem em caso de ingestéo oral acidental.
Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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NEVANAC® UNO
nepafenaco

APRESENTACOES
Suspensdo oftdlmica estéril.
Frasco plastico conta-gotas contendo 3 mL de suspenséo oftdimica.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (aproximadamente 19 gotas) contém:

3.0 mg de nepafenaco, ou seja, 0.159 mg de ativo por gota

Veiculo constituido de: dcido bérico, propilenoglicol, carbdmer 974P, cloreto de sédio, goma guar, carboximetilcelulose
sddica, edetato dissédico, hidréxido de sédio e/ou 4cido cloridrico, cloreto de benzalconio como conservante e agua
purificada g.s.p. ImL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
NEVANAC® UNO Suspensdo Oftalmica é indicado para o tratamento da dor e inflamagdo associadas a cirurgia de
catarata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos clinicos duplo-cegos e randomizados, NEVANAC® UNO, administrado uma vez ao dia, demonstron
ser superior ao placebo e tdo efetivo quanto NEVANAC®, administrado 3 vezes ao dia, no tratamento da dor e da
inflamac#o associada a cirurgia de catarata. Os estudos mostraram que o com o uso de NEVANAC® UNO o grau de
resolucdo da inflamagdo foi de aproximadamente 70% e do alivio da dor de aproximadamente 90% NEVANAC® UNO
demonstrou ser efetivo no alivio da dor e inflamagfo pés-operatdria em todas as consultas do paciente, incluindo o dia
apds a cirurgia de catarata.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NEVANAC® UNO Suspensdo Oftdlmica é uma pré-droga antiinflamatria nio-esteréide de uso topico oftalmico, e
possui um pH e uma osmolaridade de aproximadamente 6.8 e 300 mOsm/kg, respectivamente.

Farmacodinidmica

O nepafenaco € um pré-farmaco do anfenaco, um potente farmaco anti-inflamatério ndo esteréide (AINE) indicado para
a prevengo e tratamento da dor e da inflamagio associada com a cirurgia de catarata.

Ap6s a administragfo tépica ocular, o nepafenaco penetra na cornea e sofre hidrolise pela hidrolase do tecido ocular
para formar o anfenaco que € mais potente que o nepafenaco na inibicfo das atividades funcionais da ciclooxigenase,
uma enzima requerida para a produgfo de prostaglandina.

Farmacocinética

Apbs a administragdo tépica ocular bilateral de 01 gota de NEVANAC® UNO, uma vez ao dia, as concentrages
plasmaticas de nepafenaco e anfenaco foram medidas em um tempo médio de 0.5 e 0.75 horas, nos dias 01 e 04,
respectivamente. As concentragdes de nepafecano e anfenaco obtidas no estado estacionario f oram de 0.847+
0.269ng/mL e 1.1 3+ 0.491 ng/mL, respectivamente. O nepafenaco em concentragdes de até 3000 ng/ml e o anfenaco
em concentragdes de até 1000ng/mL ndo inibiram o metabolismo in vitro de 6 marcadores especificos de substratos das
isoenzimas do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4). Portanto, interagdes
medicamentosas, envolvendo o metabolismo mediado pelo citocromo P450 de drogas administradas concomitantemente
sdo improvaveis. Os dados obtidos de individuos saudaveis ndo indicam diferengas clinicamente relevantes ou
significativas relacionadas ao sexo, no estado de equilibrio farmacocinético do anfenaco, apéds doses de uma vez ao dia
do NEVANAC® UNO Suspensio Oftalmica.

4. CONTRAINDICACOES

NEVANAC® UNO Suspensdo Oftalmica € contraindicado em pacientes que apresentaram previamente \
hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formulagdo ou a qualquer outro antiinflamatério ndo esterdide ‘
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Existe um potencial para sensibilidade cruzada ao 4cido acetilsalicilico, derivados do 4cido fenilacético e outros agentes
antiinflamatérios nfo-esteroides. Portanto, deve-se ter cautela no tratamento de pacientes que apresentaram previamente
sensibilidade a estas drogas.

Aumento no tempo de sangramento: Com o uso de algumas drogas antiinflamatérias ndo-esteroidais, incluindo
NEVANAC® UNO Suspensio Oftdlmica, existe um potencial para aumentar o tempo de sangramento devido a
interferéncia com a agregagfio de plaquetas. E recomendavel que NEVANAC® UNO Suspensdo Oftalmica seja usado
com precaugdo em pacientes com tendéncias conhecidas a sangramento ou que estejam em tratamento com outros
medicamentos que prolongam o tempo de sangramento. Existem relatos de que a aplicagdo ocular de drogas
antiinflamatérias nfo-esteroidais pode causar sangramento aumentado nos tecidos oculares (hifemas) conjuntamente
com cirurgia ocular.

Retardo no processo de cicatrizacfio: As drogas antiinflamatdrias topicas nado-esteroidais (AINES), incluindo
NEVANAC® UNO, podem retardar ou atrasar o processo de cicatrizagfo. O uso concomitante de AINES e esterdides
topicos pode aumentar o potencial de problemas no processo de cicatrizagfo.

Efeitos na cérnea: O uso de AINES tdpicos pode resultar em ceratite. Em alguns pacientes susceptiveis, o uso continuo
de AINES topicos pode resultar em colapso epitelial, afinamento da cérnea, ulceracdo ou perfuracfo da cérnea. Estes
eventos podem ameagar a visdo. Pacientes com evidéncia de colapso epitelial da coérnea devem interromper
imediatamente o uso de AINES tépicos incluindo NEVANAC® UNO Suspensio Oftalmica e ter a saude da cornea
monitorada de perto.

As experiéncias pos-mercado com AINES tdpicos sugerem que pacientes com cirurgias oculares recorrentes ou
complicadas, denervagfio da cornea, defeitos epiteliais da cérnea, diabetes mellitus, doengas da superficie ocular (olho
seco) ou artrite reumatéide podem ter maior risco de eventos adversos na cérnea, o que pode comprometer a visio. Os
AINES tépicos devem ser usados com cautela nestes pacientes. O uso prolongado de AINES tdpicos pode aumentar o
risco do paciente da ocorréncia e severidade das reagdes adversas da cérnea.

Lentes de contato: NEVANAC® UNO contém o conservante cloreto de benzalednio e nfo deve ser aplicado quando as
lentes de contato estiverem olhos. As lentes de contato devem ser retiradas do olho antes da aplicagéio do produto e
podem ser recolocadas 15 minutos apés a aplicagfo.

A experiéncia pés-mercado com AINES tdpicos sugere que o uso por mais de um dia antes da cirurgia ou superior aos
14 dias pds-~cirtrgicos pode elevar o risco € a severidade dos eventos adversos na cornea.

Fertilidade, gravidez e amamentacio

- Fertilidade

Nio existem dados sobre o efeito de NEVANAC® UNO Suspensio Oftalmica sobre a fertilidade humana. Nao foram
observados efeitos significativos na fertilidade em estudos em ratos com doses até 2500 vezes maior do que a dose
maxima recomendada no olho humano.

- Gravidez

Nao existem estudos adequados com o uso de nepafenaco em mulheres gravidas. Ndo foram observados efeitos
teratogénicos significativos em ratos e coelhos com doses de nepafenaco administradas por via oral em até 2500 vezes
maior que o maximo da dose ocular humana recomendada. Uma vez que a exposigdo sistémica (no organismo) em
mulheres nio gravidas apos o tratamento com NEVANAC® UNO Suspensdio Oftalmica € insignificante (<1ng/mL), o
risco durante a gravidez pode ser considerado baixo. Porém, a inibi¢fio da sintese de prostaglandina pode afetar
negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento embrionério/fetal e/ou parto e/ou desenvolvimento pés-natal.
NEVANAC® Suspensiio Oftalmica ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que o beneficio supere o risco
potencial. Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez e, portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientaciio médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactaciio

Nio se sabe se o nepafenaco é excretado no leite humano apds administragio tépica ocular. Estudos em animais
demonstraram excre¢fo de nepafenaco no leite de ratas ap6s administragfo oral. Apesar de nenhum efeito no bebé que
est4 sendo amamentado ¢é esperado uma vez que a exposi¢io sistémica ao nepafenaco da mulher que estdamamentando
¢ insignificante (<ing/mL), deve-se ter cautela na administragio de NEVANAC® Suspensdo Oftalmica para as
mulheres lactantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

NEVANAC® UNO Suspensio Oftalmica pode ser administrado juntamente com outros medicamentos oftalmicos
topicos como beta-bloqueadores, inibidores da anidrase carbénica, alfa-agonistas, cicloplégicos ¢ midridticos.
InteragBes medicamentosas, envolvendo o metabolismo mediado pelo citocromo P450 de drogas administradas
concomitantemente sdo improvaveis. Interagdes medicamentosas mediadas por ligagdes com proteinas também sfo
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improvéveis. O uso concomitante com esterdides tépicos pode aumentar o potencial de problemas no processo de
cicatrizagéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A apresentagio 3 mL do medicamento NEVANAC® UNO deve ser armazenado em temperatura entre 2° a 8°C
(refrigerador) enquanto fechado e em temperatura ambiente (15°-30°C), durante 30 dias, apds aberto. A apresentagdo
amostra gratis deve ser armazenada em temperatura ambiente (15°-30°C). A validade do produto € de 18 meses e,
amostra gratis, 9 meses.

Nimero de lote ¢ datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés aberte, vilido por 30 dias.
O medicamento NEVANAC® UNO é uma suspensdo de cor que varia do amarelo claro ao laranja escuro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poder utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

« Ap6s remogao da tampa, se houver perda do lacre de seguranga, 0 remova antes de usar produto.

» Se mais do que um medicamento tépico oftalmico estiver sendo utilizados, estes devem ser administrados com pelo
menos 5 minutos de intervalo. As pomadas oftdlmicas devem ser administradas por altimo.

+ Este medicamento deve ser utilizado exclusivamente nos olhos.

. Antes de utilizar o medicamento, confira o nome no rotulo, para ndo haver enganos. N&o utilize o medicamento
NEVANAC® UNO caso haja sinais de violagdo e/ou danificagdes do frasco.

+ O medicamento ja vem pronto para uso. No encoste a ponta do frasco nos olhos, nos dedos € nem em outra superficie
qualquer, para evitar a contaminago do frasco e do colirio.

» Agite bem antes de usar.

« Vocé deve aplicar o niimero de gotas da dose recomendada pelo seu médico em um ou ambos os olhos.

A dose usual é de 1 gota aplicada no olho afetado, 1 vez ao dia, com intervalo de aproximadamente 24 horas entre as
doses. Vocé deve iniciar o uso de NEVANAC® UNO um dia antes da cirurgia de catarata € continuar utilizando por 2
semanas ap6s a cirurgia. Uma gota adicional deve ser administrada de 30 a 120 minutos antes da cirurgia.

« Feche bem o frasco depois de usar.

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia do nepafenaco em pacientes pediétricos ndo foram estabelecidas. O seu uso n&o ¢ recomendado
nestes pacientes até que informagGes adicionais estejam disponiveis.

Insuficiéncia hepitica e renal
O nepafenaco ndo foi estudado em pacientes com doenga hepatica ou renal. Nenhum ajuste da dose € necessario nesses
pacientes, pois a exposi¢do sistémica ¢ muito baixa apds a administragdo topica ocular.

Populagio geridtrica
Nio foram observadas diferengas globais na seguranga e eficacia entre idosos e pacientes mais jovens.

9, REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram reportadas durante estudos clinicos com NEVANAC® UNO Suspensio

Oftalmica e sio classificadas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (ocorre em mais de 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), rara (ocorre entre
0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), ou muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes

que utilizam este medicamento). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem p
decrescente de gravidade. @

[ Classificaciio por sistema de érgio l MedDRA (v. 18.0) |
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Distiirbio do sistema nervoso

Raro: tontura, dor de cabeca

Distirbios oculares

Incomum: ceratite (inflamagdo da c6rnea), ceratite
punteada (filcera na cérnea), defeito no epitélio da cérnea,
conjuntivite alérgica, dor nos olhos, sensagdo de corpo
estranho nos olhos, crosta na margem da palpebra.

Raro: visdio turva, fotofobia (sensibilidade 2 luz), olho
seco, blefarite (inflamagdo das palpebras), olho irritado,
prurido ocular (coceira nos olhos), secregdo nos olhos,
aumento do lacrimejamento.

Distilrbios do sistema imunolégico

Raro: hipersensibilidade (alergia)

Distirbios gastrointestinais

Raro: nausea

Disttirbios da pele e tecidos subcutaneos

Raro: dermatite alérgica

Reagdes adversas adicionais identificadas a partir da vigilancia pos-comercializagdo, incluem o seguinte. As frequéncias
ndo puderam ser estimadas a partir dos dados disponiveis. Dentro de cada grupo de classificagio por sistema de 6rgdos,
as reagOes adversas séo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificaciio por sistema de érgio

MedDRA (v.18.0)

Disttirbios oculares

Perfuragdo da coémea, ceratite ulcerativa (infeccio na
cdrnea), afinamento da cornea, opacificagio da cérnea,
cicatriz na cornea, cicatrizagdo prejudicada (cérnea),
acuidade visual reduzida, inchago nos olhos, irritagdo
ocular, hiperemia ocular (vermelhiddo nos olhos)

Disttrbios gastrointestinais

Vo6mitos

Laboratoriais

Aumento da pressdo sanguinea

Atencdo: Este produto é um medicamento que possui nova concentra¢io no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo ao Sistema de
Notificacdes em Vigildncia Sanitiria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, lavar os olhos com 4gua ou soro fisiologico em abundancia. Nenhum efeito téxico é susceptivel
de ocorrer no caso de superdose com o uso ocular, ou no caso de ingestdo oral acidental.
Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagées.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.1105.003-8

Farm, Resp.: Tatiana Torres Pubill - CRF-SP N° 41.752

Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90
Séo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

Fabricado por:
Alcon Laboratories, Inc., Texas, EUA

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

© 2016 Novartis.

VPS3 = Nevanac Uno_Bula_Profissional




Alconoer

® = Marca Novartis AG, Basileia, Suica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/05/2017.

SIC

SERVISO DE SNFORMALOES
AQ CUENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com

VPS3
TDOC-0051366_version 2.0, Effective Date 23.mar.16

VP83 = Nevanac Uno_Bula_Profissional




Histérico de Alteracido da Bula

Dados da submissao eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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de Buta — RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 | Todos vPS ’
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Wyeth

OlmetecANLO®
olmesartana medoxomila/besilato de anlodipino

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: OlmetecANLO®
Nome genérico: olmesartana medoxomila/besilato de anlodipino

APRESENTACOES
OlmetecANLO® 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg ou 40 mg/10 mg em embalagens contendo 7 ou 30 comprimidos
revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de OlmetecANLO® 20 mg/5 mg contém 20 mg de olmesartana medoxomila,
besilato de anlodipino equivalente a 5 mg de anlodipino base ¢ ingredientes ndo ativos® q.s.p. 1 comprimido.

* amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
&lcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol ¢ talco.

Cada comprimido revestido de OlmetecANLO® 40 mg/5 mg contém 40 mg de olmesartana medoxomila,
besilato de anlodipino equivalente a 5 mg de anlodipino base e ingredientes nfo ativos® q.s.p. 1 comprimido.

® amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sédica, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco e éxido férrico amarelo.

Cada comprimido revestido de OlmetecANLO® 40 mg/10 mg contém 40 mg de olmesartana medoxomila,
besilato de anlodipino equivalente a 10 mg de anlodipino base e ingredientes ndo ativos® q.s.p. 1 comprimido.

® amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido férrico vermetho e 6xido férrico amarelo.

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
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I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OlmetecANLO® (olmesartana medoxomila/besilato de anlodipino) ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo
arterial essencial (primaria). Pode ser usado isoladamente ou em combinagiio com outros agentes anti-
hipertensivos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, foi realizado durante 8 semanas
em grupos paralelos de 1.940 pacientes com hipertens@o leve a grave para determinar se o tratamento com
OlmetecANLO® estava associado a reducfo clinicamente significativa da pressdo arterial em comparagio &
respectiva monoterapia. Os pacientes foram distribuidos em um dos 12 grupos de tratamento: placebo,
tratamento em monoterapia com anlodipino (ANLO) 5 mg ou 10 mg, tratamento em monoterapia com
olmesartana (OM) 10 mg, 20 mg ou 40 mg ou terapia em associagdo com OM/ANLO nas doses de 10/5 mg,
20/5 mg, 40/5 mg, 10/10 mg, 20/10 mg e 40/10 mg.

Foram observadas as seguintes reducdes médias de PA casual sistolica/diastolica (mm Hg): placebo (-4,8/-3,1);
OM 10 mg (-11,5/-8,3); OM 20 mg (-13,8/-9,2); OM 40 mg (-16,1/-10,2); ANLO 5 mg (-14,9/-9,4); ANLO 10
mg (-19,7/-12,7); OM/ANLO 10/5 mg (-24,2/-13,8); OM/ANLO 10/10 mg (-25,3/-16,0); OM/ANLO 20/5 mg (-
23,6/-14,0); OM/ANLO 20/10 mg (- 29,2/-17,0); OM/ANLO 40/5 mg (-25,4/-15,5) e OM/ANLO 40/10 mg (-
30,1/-19,0). As porcentagens de alcance da meta foram: placebo = §,8%; OM 10 mg = 20,0%; OM 20 mg =
26,4%; OM 40 mg = 36,3%; ANLO 5 mg = 21,1%; ANLO 10 mg = 32,5%; OM/ANLO 10/5 mg = 35,0%;
OM/ANLO 10/10 mg = 49,1%; OM/ANLO 20/5 mg = 42,5%; OM/ANLO 20/10 mg = 53,2%; OM/ANLO 40/5
mg = 51,0% e OM/ANLO 40/10 mg = 49,1%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de agdo: OlmetecANLO® ¢ uma associagio de dois anti-hipertensivos: um bloqueador dos canais
lentos de célcio, o besilato de anlodipino, ¢ um bloqueador dos receptores de angiotensina II, a olmesartana
medoxomila. A combinagfio dessas duas substancias promove um efeito anti-hipertensivo aditivo, e € mais eficaz
na redugfo da pressdo arterial do que cada componente isolado. Com a administragfo cronica uma vez ao dia, o
efeito anti-hipertensivo ¢ mantido por pelo menos 24 horas.

O efeito anti-hipertensivo de OlmetecANLO® foi similar independentemente de idade ou sexo e foi similar em
pacientes com ou sem diabetes. Em estudos clinicos o efeito anti-hipertensivo foi mantido durante a terapia
prolongada.

olmesartana medoxomila: é um pro-farmaco que, durante a absorgdo pelo trato gastrintestinal, ¢ completamente
convertido, por hidrdlise, no composto biologicamente ativo, a olmesartana. E um bloqueador seletivo dos
receptores de angiotensina II do subtipo AT,.

A angiotensina II é formada a partir da angiotensina I em uma reaco catalisada pela enzima conversora da
angiotensina (ECA, cininase II). A angiotensina II é o principal agente pressorico do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com efeitos que incluem vasoconstrigdo, estimulagdo da sintese e liberagdo de
aldosterona, estimulagfio cardiaca e reabsor¢do renal de s6dio. A olmesartana liga-se de forma competitiva e
seletiva ao receptor AT, e impede os efeitos vasoconstritores da angiotensina II, bloqueando seletivamente sua
ligag8io ao receptor AT no musculo liso vascular. Sua a¢fio ¢ independente da via de sintese da angiotensina II.
O bloqueio do receptor AT, de angiotensina II inibe o feedback negativo regulador sobre a secregéio de renina;
entretanto, 0 aumento resultante na atividade de renina plasmatica e nos niveis de angiotensina II circulante ndo
suprime o efeito da olmesartana sobre a pressdo arterial.

Nizo é esperado ¢ aparecimento de tosse devido 4 alteragfo da resposta a bradicinina pelo fato da olmesartana
medoxomila ndo inibir a ECA.

Receptores AT, também sfo encontrados em outros tecidos, mas se desconhece a sua associagdo com a
homeostasia cardiovascular. A olmesartana tem uma afinidade 12.500 vezes superior ao receptor AT, quando
comparada ao receptor AT,. Doses de 2,5 a 40 mg de olmesartana medoxomila inibem o efeito pressérico da
infusdo de angiotensina I. A duragfio do efeito inibitdrio est relacionada com a dose.

As concentragdes plasmaticas de angiotensina I, angiotensina Il e a atividade de renina plasmética aumentaram
ap6s a administragio inica e repetida de olmesartana medoxomila a individuos sadios € pacientes hipertensos. A
administragdio repetida de até 80 mg de olmesartana medoxomila teve influéncia minima sobre os niveis de
aldosterona e nenhum efeito sobre o potdassio sérico.
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besilato de anlodipino: é um bloqueador dos canais de célcio que inibe o influxo transmembrana dos fons célcio
no musculo liso vascular e no musculo cardfaco. Dados experimentais indicaram que o anlodipino liga-se aos
sitios ‘de, ligagdo diidropiridina e ndo diidropiridina com um efeito maior sobre as células de muisculo liso
vasgular do que sobre aquelas do musculo cardiaco.

O ‘efeito anti-hipertensivo do anlodipino resulta do efeito relaxante direto sobre o masculo liso vascular que leva
4 diminuigdo da resisténcia periférica e, por conseguinte, da pressdo sanguinea.

Em pacientes hipertensos o anlodipino promove a redugfio prolongada e dose-dependente da pressdo arterial.
Néo foram observadas hipotensdo apds a primeira dose, taquifilaxia durante o tratamento prolongado e nem
hipertensdo rebote apds a interrupgdo abrupta da terapia.

Apés a administragdo de doses terapéuticas a pacientes com hipertensdo, o anlodipino promoveu redugio da
pressdio arterial nas posi¢des supina, sentada e em pé. As diminuicdes da pressfio arterial nio foram
acompanhadas por uma alteragfo significativa da frequéncia cardiaca ou dos niveis plasmaticos de catecolamina
com a administragdo crénica. Em pacientes hipertensos com fungiio renal normal, doses terapéuticas de
anlodipino reduziram a resisténcia vascular renal e aumentaram a taxa de filtragdo glomerular e o fluxo
plasmatico efetivo, sem alterar a fragéo de filtragdo ou a proteintiria.

Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento prolongado com o anlodipino em monoterapia reduz a
mortalidade e a morbidade cardiovascular.

Farmacocinética

Absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excregfo

A farmacocinética do anlodipino e da olmesartana em OlmetecANLO® é equivalente 4 farmacocinética das duas
substincias administradas separadamente. A presenca de alimentos nfo altera a farmacocinética dessas
substancias ativas quando se administra OlmetecANLO® a individuos saudaveis.

Apds a administragdo oral de OlmetecANLO®, as concentragdes plasmaticas de olmesartana e anlodipino foram
atingidas apés 1,5-2 horas e 6-8 horas, respectivamente.

olmesartana medoxomila: a olmesartana medoxomila € rapida e completamente bioativada por hidrélise do éster
para a olmesartana durante a absorc¢do pelo trato gastrintestinal. A olmesartana parece ser eliminada de maneira
bifésica, com uma meia-vida de eliminagfio de 6 a 15 horas. A farmacocinética da olmesartana é linear apé6s
doses orais unicas e doses orais multiplas maiores do que as doses terapéuticas. Os niveis no estado de equilibrio
sdo atingidos apds as primeiras doses (dentro de 3 a 5 dias) e nfio ocorre nenhum acimulo no plasma com a
administragio Gnica didria.

Apés a administragfio, a biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 26%. A concentragdo plasmaética
maéxima (Cmax) apds administragio oral é atingida apds aproximadamente 2 horas. Os alimentos nfo afetam a
sua biodisponibilidade. Apds a rapida e completa conversdio da olmesartana medoxomila em olmesartana durante
a absorgdo nfo hé aparentemente nenhum metabolismo adicional da olmesartana. O clearance plasmético total é
de 1.3 Vh, com um clearance renal de 0,5-0,7 /h. Aproximadamente, de 30% a 50% da dose absorvida é
recuperada na urina, enquanto o restante é eliminado nas fezes, por intermédio da bile.

O volume de distribuicfio da olmesartana é de 16 a 29 litros. A olmesartana possui alta ligag8o a proteinas
plasmaticas (99%) e nfo penetra nas hemadcias. A ligagdo proteica é constante mesmo com concentra¢des
plasméticas de olmesartana muito acima da faixa atingida com as doses recomendadas.

Estudos em ratos mostraram que a olmesartana atravessa em quantidades minimas a barreira hematoencefilica e
a barreira placentéria, alcan¢ando o feto, e é detectada no leite materno em niveis baixos.

besilato de anlodipino: apds a administrag@io oral de doses terapéuticas do anlodipino, a absorgfo resulta em
concentracdes plasmaticas maximas entre 6 e 12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64% e
80%. A biodisponibilidade do anlodipino nio € alterada pela presenga de alimentos. O volume de distribui¢éo é
de aproximadamente 20 I/Kg e o pka do anlodipino ¢ 8.6.

A eliminagdo plasmatica € bifasica com meia-vida de eliminagdo de cerca de 35 a 50 horas. O anlodipino é
extensivamente convertido em metabolitos inativos. Aproximadamente 60% da dose administrada € excretada na
urina, e 10% na forma inalterada de anlodipino.

Estudos in vifro demonstraram que aproximadamente 98% do farmaco circulante se liga as proteinas
plasméticas. Os niveis plasméticos do estado de equilibrio do anlodipino sfo atingidos apds 7 a 8 dias de
administracgo diaria consecutiva.

Populacdes especiais
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Pediatria: em um estudo com anlodipino que incluiu 62 pacientes hipertensos entre seis e 17 anos, o clearance
ajustado ac peso e o volume de distribuigio foram semelhantes aos valores observados em adultos. A
farmacocinética da olmesartana nfo foi investigada em menores de 18 anos. b

Geriatria: pacientes idosos apresentaram clearance diminuido do anlodipino com aumento resultante da ASC de
aproximadamente 40% a 60%. Uma dose inicial inferior pode ser necessaria. A farmacocinética de olmesartana
foi estudada em idosos com 65 anos ou mais. Em geral, as concentragdes plasmaticas maximas foram similares
entre os adultos jovens e os idosos, sendo que nestes foi observado um pequeno actimulo com a administragdo de
doses repetidas (a ASC foi 33% maior em pacientes idosos, correspondendo a aproximadamente 30% de redugéo
no clearance renal).

Sexo: a analise da farmacocinética populacional indicou que as mulheres apresentaram clearance da olmesartana
aproximadamente 15% menor do que o observado em homens. Ndo houve diferenca entre os sexos sobre o
clearance do anlodipino.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do anlodipino ndio ¢ influenciada significativamente pela insuficiéncia
renal. Em pacientes com insuficiéncia renal, as concentrages séricas de olmesartana mostraram-se elevadas
quando comparadas a individuos com fungfo renal normal. Em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina < 20 ml/min), a ASC foi aproximadamente triplicada apés doses repetidas. A
farmacocinética da olmesartana em pacientes sob hemodialise ainda néo foi estudada.

Insuficiéncia hepética: pacientes com insuficiéncia hepatica apresentaram clearance de anlodipino diminuido
com aumento da ASC de aproximadamente 40 a 60%. Nesse grupo de pacientes foi observado um aumento na
ASC da olmesartana de cerca de 60%. Insuficiéncia cardiaca: pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram
diminui¢fo do clearance do anlodipino, com aumento da ASC de aproximadamente 40% a 60%.

Pacientes utilizando sequestradores de 4cidos biliares: a administragio concomitante de 40 mg de olmesartana
medoxomila e 3750 mg de colesevelam em pacientes saudaveis resultou em 28% de redugio do Cmax € 39% de
redugiio da AUC da olmesartana. Efeitos mais brandos, 4% e 15% de reducfio em Cmax e AUC respetivamente,
foi observado quando a olmesartana é administrada 4 horas antes do colesevelam.

4. CONTRAINDICACOES

OlmetecANLO® ¢ contraindicado a pacientes hipersensiveis aos componentes da férmula ou a outros
medicamentos pertencentes 2 mesma classe do anlodipino (diidropiridinas) e durante a gestagao.

A coadministracio de OlmetecANLO® e alisquireno é contraindicada em pacientes com diabetes (vide item 6.
InteragSes Medicamentosas).

Categoria de risco na gravidez: C (primeiro trimestre). Este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: D (segundo e terceiros trimestres). Este medicamento nio deve ser
utilizade por mulheres grividas sem orientaciio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensdo em pacientes com deple¢iio de volume ou de sal: em pacientes cujo sistema renina-angiotensina
estiver ativado, como aqueles com deplegiio de volume e/ou sal (por exemplo, pacientes em tratamento com
doses altas de diuréticos), pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio do tratamento decorrente, sobretudo
do componente olmesartana.

Vasodilatagdo: como acontece com qualquer vasodilatador periférico, deve-se ter cautela ao administrar
OlmetecANLO®, particularmente em pacientes com estenose adrtica grave.

Pacientes com doenga arterial coronariana obstrutiva grave: raramente esses pacientes desenvolveram
aumento de frequéncia, duragdo e/ou gravidade de angina ou infarto agudo do miocardio no inicio da terapia
com bloqueador do canal de célcio ou quando a dose foi aumentada. O mecanismo desse efeito ainda néo foi
elucidado.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva: em geral, os bloqueadores do canal de calcio devem ser usados
com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Fungdo renal comprometida: em pacientes cuja fungio renal possa depender da atividade desse sistema (por
exemplo, ICC), o tratamento com inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores de angiotensina ¢ associado
com azotemia, oligliria ou, raramente, com insuficiéncia renal aguda. Ha um risco elevado de insuficiéncia renal
quando pacientes com estenose unilateral ou bilateral de artéria renal, sdo tratados com medicamentos que
afetam o sistema renina-angiotensina, como a olmesartana.

Insuficiéncia hepdtica: o anlodipino é amplamente metabolizado pelo figado. Deve-se ter cautela ao administrar
OlmetecANLO® a pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada. O uso em pacientes com insuficiéncia
hepética grave nfio é recomendado.

Enteropatia semelhante & doenca celiaca: foi reportada diarreia cronica severa em pacientes tomando
olmesartana medoxomila meses ou anos apdés o inicio do tratamento. Biopsias intestinais de pacientes
frequentemente revelaram atrofia das vilosidades. Se o paciente apresentar esses sintomas durante o tratamento
com olmesartana medoxomila considere descontinuar o tratamento em casos em que nenhuma outra etiologia ¢
identificada.

Desequilibrio eletrolitico: OlmetecANLO® contém olmesartana, um composto inibidor do sistema renina-
angiotensina (BRA) que pode causar hipercalemia. Os niveis eletroliticos séricos devem ser monitorados
periodicamente.

Estudos Clinicos: Dados de um estudo clinico controlado — ROADMAP (Randomised Olmesartan And
Diabetes Microalbuminuria Prevention) - e de um estudo epidemiolégico conduzido nos EUA sugeriram que
altas doses de olmesartana podem aumentar o risco cardiovascular em pacientes diabéticos, mas os dados gerais
néo sdo conclusivos.

O estudo clinico ROADMAP incluiu 4447 pacientes com diabetes tipo 2, normoalbumintricos e com pelo
menos um risco cardiovascular adicional. Os pacientes foram randomizados com olmesartana 40mg, uma vez ao
dia, ou placebo. O estudo alcangou seu desfecho primario, o aumento no tempo para o inicio de
microalbumintria. Para os desfechos secundarios, os quais o estudo n#o foi desenhado para avaliar formalmente,
eventos cardiovasculares ocorreram em 96 pacientes (4,3%) com olmesartana e em 94 pacientes (4,2%) com
placebo. A incidéncia de mortalidade cardiovascular foi maior com olmesartana comparada com o tratamento
utilizando placebo (15 pacientes [0,67%] vs. 3 pacientes [0,14%] [HR=4,94, IC 95% = 1,43-17,06]), mas o risco
para infarto do miocérdio ndo fatal foi menor com olmesartana (HR 0,64, IC 95% =0,35, 1,18).

O estudo epidemiolégico incluiu pacientes com 65 anos ou mais, com exposigo geral de >300.000 pacientes por
ano. No subgrupo de pacientes diabéticos recebendo altas doses de olmesartana (40mg/dia) por 6 meses ou mais,
houve um aumento no risco de morte (HR 2,0, IC 95% = 1,1, 3,8) em comparacgio aos pacientes que receberam
outros bloqueadores do receptor de angiotensina. Por outro lado, o uso de altas doses de olmesartana em
pacientes nfo diabéticos estd associado a um menor risco de morte (HR 0,46, IC 95% = 0,24, 0,86) comparado a
pacientes em condi¢des semelhantes tomando outros bloqueadores do receptor de angiotensina. Nio foi
observada diferenga entre os grupos que receberam doses inferiores de olmesartana em comparagio com outros
bloqueadores do receptor de angiotensina ou entre os grupos que receberam a terapia por menos de 6 meses.

Morbidade e mortalidade fetal/neonatal: os medicamentos que agem diretamente sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona podem causar morbidade e morte fetal e neonatal quando administrados a gestantes.
Nio foram observados efeitos teratogénicos quando as substincias ativas isoladas foram administradas a ratas e
coelhas prenhes. No entanto, observou-se diminuigéo do peso dos filhotes, atraso de desenvolvimento e aumento
da incidéncia de dilatago da pelve renal (ratos) com a administraciio de olmesartana medoxomila e diminuicdo
do tamanho da ninhada, aumento de 6bitos intrauterinos e prolongamento do periodo gestacional e da duragfo do
trabalho de parto (ratos) com o anlodipino.

Gravidez - categorias de risco C (primeiro trimestre) e D (segundo e terceiro trimestres): pacientes do sexo
feminino em idade fértil devem ser informadas sobre as consequéncias da exposigdo no segundo e terceiro
trimestres de gravidez a medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina. Quando diagnosticada a
gravidez, a administragdo de OlmetecANLO® deve ser interrompida o mais rapidamente possivel. Como ndo ha
experiéncia clinica com seu uso em gestantes, o medicamento é contraindicado durante a gestacio e deve ser
substituido por outra(s) classe(s) de anti-hipertensivos.
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Lactantes: o anlodipino € excretado no leite materno. A propor¢io da dose materna recebida pelo bebé foi
estimada com um intervalo interquartil entre 3-7%, com um maximo de 15%. O efeito do anlodipino em bebés é
desconhecido. No se sabe se a olmesartana é excretada no leite humano, mas a olmesartana é secretada em
baixa concentracfo no leite de ratas lactantes. Devido ao potencial para eventos adversos sobre o lactente, cabe
ao médico decidir entre interromper a amamentago ou interromper o uso de OlmetecANLO®, levando em conta
a importdncia do medicamento para a mée.

Enteropatia semelhante 4 doenca celiaca: Foi reportada diarreia crnica severa em pacientes tomando
olmesartana medoxomila meses ou anos apds o inicio do ftratamento. Biopsias intestinais de pacientes
frequentemente revelaram atrofia das vilosidades. Se o paciente apresentar esses sintomas durante o tratamento
com olmesartana medoxomila considere descontinuar o tratamento em casos em que nenhuma outra etiologia é
identificada.

Carcinogénese, mutagénese, diminui¢fio da fertilidade

Nio foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e diminuigio da fertilidade com a associagio de
olmesartana medoxomila e besilato de anlodipino, pois em estudos com as substéncias isoladas nenhum desses
efeitos foi observado.

Uso em criangas e idosos

Nio foram estabelecidas a seguranga nem a eficacia em criangas. Do nimero total de pacientes no estudo clinico
de OlmetecANLO®, 20% tinham 65 anos ou mais e 3% tinham 75 anos ou mais. Nio foram observadas
diferencas na eficdcia nem na seguranca entre os idosos e os mais jovens. Porém, ndo pode ser descartada a
maior sensibilidade de alguns individuos mais idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N3o foram conduzidos estudos de interagdo medicamentosa com OlmetecANLO® ¢ outros medicamentos. No
entanto, em estudos com a olmesartana e o anlodipino isolados nenhuma interagdo medicamentosa significativa
foi observada.

olmesartana medoxomila: nfo foram relatadas interagdes medicamentosas significativas em estudos nos quais
a olmesartana medoxomila foi coadministrada com digoxina ou varfarina em voluntarios saudaveis. A
biodisponibilidade da olmesartana nfio foi significativamente alterada pela coadministragdio de antidcidos
(hidréxido de aluminio e hidroxido de magnésio). A olmesartana medoxomila ndio é metabolizada pelo sistema
do citocromo P450; portanto, nfio sfo esperadas interagdes com medicamentos que inibem, induzem ou sdo
metabolizados por essas enzimas.

- litio: foi relatado aumento nas concentragdes de litio sérico e toxicidade ocasionada por litio durante o uso
concomitante com bloqueadores dos receptores de angiotensina II, incluindo olmesartana. Aconselha-se o
monitoramento do litio sérico durante o uso concomitante.

- bloqueio duplo do sistema renina angiotensina (SRA): o bloqueio duplo do sistema renina angiotensina com o
uso de bloqueadores dos receptores de angiotensina 11, inibidores da ECA e alisquireno estd associado a maior
risco de hipotensfio, hiperpotassemia e alteragdes na fung@io renal (incluindo insuficiéncia renal aguda)
comparado & monoterapia. Aconselha-se o monitoramento da pressdio arterial, fun¢fio renal e eletrélitos em
pacientes sendo tratados com olmesartana ou outros medicamentos que afetam o sistema renina angiotensina.

- alisquireno: nfo coadministrar o alisquireno com olmesartana medoxomila em pacientes diabéticos. O uso
concomitante foi associado a um aumento no risco de hipotensdo, hipercalemia, e alteragbes na fungdo renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda).

- anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES): bloqueadores do receptor de angiotensina II(BRA) podem agir
sinergicamente com AINES e reduzir a filtracdo glomerular. O uso concomitante desses medicamentos pode
levar a um maior risco de piora da fungfo renal. Adicionalmente, o efeito anti-hipertensivo dos BRAs, incluindo
a olmesartana, pode ser atenuado pelos AINES, inclusive inibidores seletivos da COX-2.

- colesevelam: uso concomitante com o sequestrador do 4cidos biliares, colesevelam reduz a exposigfo sistémica
e concentragio de pico plasmatico da olmesartana. A administragiio de olmesartana por no minimo 4 horas antes
do colesevelam reduz a interagio medicamentosa.

anlodipino: deve-se ter precaugdo no uso concomitante com as seguintes substincias:
- Inibidores do CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, ritonavir e outros): em um estudo com pacientes idosos o
diltiazem inibiu o metabolismo do anlodipino, provavelmente via CYP3A4, uma vez que as concentragles
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plasmiticas de anlodipino aumentaram aproximadamente 50% e o seu efeito foi aumentado. Assim, inibidores
do CYP3A4 mais potentes como o0s descritos acima podem promover maior aumento da concentragfio plasmatica
de anlodipino.

- indutores do CYP3A4 (anticonvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina e
primidona, rifampicina, Hypericum perforatum): podem variar a concentragdo plasmitica de anlodipino. A
pressdo sanguinea deve ser monitorada e o ajuste da dose do anlodipino deve ser considerado durante o
tratamento com a co-administragdo especialmente de indutores potentes do CYP3A4 e apds o término do
tratamento.

- sinvastatina: a coadministragfio de doses miltiplas de 10 mg de anlodipino com 80 mg de sinvastatina resultou
em aumento de 77% na exposicdo a sinvastatina comparada com a sinvastatina isolada. Limitar a dose didria de
sinvastatina a 20 mg em pacientes em uso de anlodipino.

- Tacrolimo: A coadministragdo de anlodipino com tacrolimo pode aumentar a exposigfo de tacrolimo. Como
OlmetecANLO® contém anlodipino, o nivel de tacrolimo no sangue deve ser monitorado durante o uso
concomitante de anlodipino.

- Ciclosporina: Em um estudo prospectivo realizado em pacientes que passaram por transplantes renais, foi
observado um aumento de 40 % nos niveis de ciclosporina na presenca de anlodipino. A coadministragdo de
anlodipino com ciclosporina deve aumentar a exposigio de ciclosporina. Como OlmetecANLO® contém
anlodipino, o nivel de ciclosporina no sangue deve ser monitorado durante o uso concomitante de anlodipino.

Alteracdes em exames laboratoriais

Observou-se queda nos valores de hemoglobina e hematderito durante a terapia com a associa¢@o de olmesartana
medoxomila e anlodipino em comparagdo com os componentes isolados.

Verificou-se ainda durante o estudo clinico realizado com OlmetecANLO®, aumento do nimero de plaquetas em
grupos tratados com a associagdo ou com 0s componentes ativos em monoterapia, sendo que a menor alteragio
foi observada nos grupos tratados com a olmesartana medoxomila em monoterapia. Os maiores aumentos
ocorreram com o anlodipino 10 mg e nos grupos com terapia de associagio com o anlodipino 10 mg. Nenhum
dos aumentos das contagens de plaquetas foi considerado clinicamente significativo.

Outras alteracdes laboratoriais podem ser atribuidas aos componentes em monoterapia

anlodipino: nos estudos pés-comercializagdo foram relatadas elevagtes das enzimas hepéticas.

olmesartana medoxomila: nos estudos pés-comercializagdo foram relatados aumentos nos niveis sanguineos de
creatinina e potassio (hiperpotassemia).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OlmetecANLO® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C) e pode ser utilizado por 24
meses a partir da data de fabricacdo.

Nuamero de lote e datas de fabricagfio e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas organolépticas:

OlmetecANLO® 20 mg/5 mg: comprimidos revestidos brancos, redondos, com cerca de 6 mm de didmetro, com
a inscri¢do “C73” em baixo relevo, em uma das faces.

OlmetecANLO® 40 mg/5 mg: Comprimidos revestidos cor creme, redondos, com cerca de 8 mm de didmetro,
com a inscri¢do “C75” em baixo relevo, em uma das faces.

OlmetecANLO® 40 mg/10 mg: Comprimidos revestidos vermelho amarronzados, redondos, com cerca de 8 mm
de didmetro, com a inscricdo “C77” em baixo relevo, em uma das faces.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

OlmetecANLO® deve ser administrado por via oral, devendo o comprimido ser engolido inteiro, com dgua, uma
vez ao dia.

Em geral, pode-se iniciar a terapia com OlmetecANLO® em pacientes cuja pressdo arterial estiver
inadequadamente controlada por monoterapia com olmesartana medoxomila (ou outro bloqueador dos receptores
de angiotensina) ou com anlodipino (ou outra diidropiridina) ou em pacientes em que o anlodipino, ao reduzir a
pressdo arterial, causou edema intenso.

Dependendo da resposta ao tratamento, a dose de OlmetecANLO® pode ser titulada em intervalos de pelo menos
duas semanas, até a dose méaxima de 40 mg/10 mg de OM/ANLO.
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OlmetecANLO® deve ser administrado uma vez ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. Nfo se recomenda a
administragdo de mais de um comprimido ao dia.

Substituigdo: a dose equivalente de OlmetecANLO® pode ser substituida por seus principios ativos isolados.
Pacientes com insuficiéncia renal: ndio € necessario ajustar a dose inicial. Em pacientes com insuficiéncia renal
grave, o tratamento deve ser iniciado sob cuidadosa supervisdo e uma dose inicial inferior deve ser considerada.
Pacientes com insuficiéncia hepatica: deve-se ter cautela ao administrar OlmetecANLO® a pacientes com
insuficiéncia hepética leve a moderada. O uso em pacientes com insuficiéncia hepética grave ndo ¢
recomendado.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9, REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos com OlmetecANLO®, a incidéncia de eventos adversos foi semelhante 4 do placebo. Os
eventos adversos mais frequentes (> 1/100 e < 1/10) foram cefaleia, tontura, fadiga ¢ edema. As possiveis
reagOes adversas ocorridas (> 1/1000 e < 1/100) foram hipotensdio, hipotensdo ortostatica, rash, palpitagio,
aumento da frequéncia urindria e noctiria.

Eventos adversos previamente relatados com um dos componentes individuais podem ser potencialmente
eventos adversos com OlmetecANLO®, mesmo que ndo tenham sido observados nos estudos clinicos com este
produto. Nos estudos clinicos com anlodipino os eventos adversos relatados (> 1/100 e < 1/10) foram tontura,
cefaleia, edema, palpitacio e rubor facial. Nos estudos com olmesartana medoxomila relatou-se tontura.

Apbs a comercializagio das substincias isoladas, foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

anlodipino (> 1/1000 e < 1/100): ictericia, elevagdo das enzimas hepéticas e ginecomastia.

olmesartana medoxomila (< 1/10000): dor abdominal, niuseas, vOmitos, diarreia, aumento das enzimas
hepéticas, enteropatia semelhante a doenga celiaca, tosse, insuficiéncia renal aguda, aumento dos niveis de
creatinina sérica, exantema, prurido, edema angioneur6tico, edema periférico, cefaleia, hiperpotassemia, mialgia,
astenia, fadiga, letargia, indisposi¢fio e reacfio anafilatica.

Edema

Edema € um evento adverso conhecido e dose-dependente do anlodipino. No estudo randomizado de
OlmetecANLO®, o relato de edema foi levantado ativamente, mediante um método de averignacdo/verificagdo
especificado pelo protocolo. Como consequéncia, as taxas observadas nos grupos placebo, anlodipino e
olmesartana foram todas maiores do que as descritas na bula do anlodipino ou da olmesartana. Conforme
observado na tabela a seguir:

Incidéncia subtraida de placebo de edema durante o periodo de tratamento duplo-cego

olmesartana medoxomila
Placebo 20 mg 40 mg
Placebo 0%* (-2,4%) 6,2%
anlodipine 5mg 0,7% 5,7% 6,2%
10 mg 24,5% 13,3% 11,2%
*12,3%= incidéncia real com placebo

A incidéncia (subtraida de placebo) de edema durante o periodo de tratamento randomizado e duplo-cego de oito
semanas de duragfio foi maior com anlodipino 10 mg em monoterapia. A incidéncia diminuiu significativamente
quando se adicionou 20 mg ou 40 mg de olmesartana a dose de 10 mg de anlodipino.

Em todos os grupos de tratamento, a frequéncia de edema foi, em geral, maior em mulheres do que em homens,
igualmente observada em outros estudos com anlodipino.

Atengiio: este produto é um medicamento que possui nova associa¢io no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficdcia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizade corretamente, podem
ocoerrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema de  Notificacdes da  Vigilincia  Sanitaria -  NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Ndo ha informacfio disponivel sobre os efeitos ou tratamento em casos de superdose apds a administraggo de
OlmetecANLO® em humanos.

Os dados disponiveis com relagio 4 superdose em seres humanos apés a administragio de olmesartana
medoxomila isolada sfio limitados. A manifestagdo mais provavel é a hipotensdo. Ndo se sabe ainda se a
olmesartana medoxomila € passivel de remocfio por didlise. Com base nos dados de estudos em animais com o
anlodipino, espera-se que a superdose cause vasodilatagdo periférica excessiva com hipotensdo acentuada e
possivelmente taquicardia reflexa. Em caso de superdose, deve-se instituir monitoragfio cardfaca e respiratdria.
No caso de hipotenséo, iniciar suporte cardiovascular e, se necessario, administrar vasopressores. Gluconato de
célcio intravenoso pode ajudar a reverter os efeitos do bloqueio da entrada de cdlcio. Como o anlodipino é
altamente ligado a proteinas, a hemodialise provavelmente néio apresentara beneficios.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTGRICO DE ALTERAC@ES DE BULA

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peti¢io/notificacdo que altera bula

Dados das altgra};ﬁes de bulas

2} Versdes

Data do .. N%do Assunt Data do N°. do Assunt Data de itens de bula: Apresentacbes
expediente | expedi wsunto pediente pediente sunte - | aprovagio ensoelwe o AvPJvPs): | relacionadas

VPeVPS | 20 MG +5 MG COM
REV CT BLAL/ALX 7
20 MG +5 MG COM

SIMILAR ~ SIMILAR - REV CTBL AL/ALX 30
Notificagso de Notificagdo de «  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ;gyg‘;f ;’:"L/GA'E?(“;'
10/10/2018 Alteragdo de 10/10/2018 Alterag3o de e O QUE DEVO SABER ANTES DE 40MG +5 MG COM

Texto de Bula — Texto de Bula USAR ESTE MEDICAMENTO?

RDC 60/12 - RDC 60/12 REV CTBL AL/ALX 30

40 MG + 10 MG COM
REV CT BLAL/ALX 7

40 MG + 10 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30

20/10/2017 | 2131704176 SIMILAR — 17102/2617 0282388179 SIMILAR- | 17/07/2017 | « DIZERES LEGAIS VPeVPS | 20 MG +5 MG COM
Notificagio de Solicitagio de REV CTBLAL/ALX7
Alteragdo de Transferéncia 20 MG + 5 MG COM

Texto de Bula — de Titularidade REV CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 decf“ig'f;'° 40 MG +5 MG COM
é"'f::’e s; REV CT BLAL/ALX 7
40 MG + 5 MG COM

REV CT BL AL/AL X 30

40 MG + 10 MG COM
REV CT BLAL/ALX 7

40 MG + 10 MG COM

REV CT BL AL/AL X 30
15/08/2016 | 2183383164 | SIMILAR— 15/08/2016 2183383164 | SIMILAR — e OQUEDEVO FAZERANTESDE | VP/VPS 20 MG + 5 MG COM
Notificagio de Notificagio de USAR ESTE MEDICAMENTO? REV CT BL AL/AL X 7
Alteragdo de Alteracio de s QUAIS OS MALES QUE ESTE 20 MG + 5 MG COM

Texto de Bula - T MEDICAMENTO PODE ME REV CT BL AL/AL X 30

exto de Bula

RDC 60/12 CAUSAR? 40 MG +5 MG COM
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-RDC 60/12 s ADVERTENCIAS E PRECAUGOES REV CT BLAL/ALX7
s INTERAGOES MEDICAMENTOSAS 40 MG +5 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30
40 MG + 10 MG COM
REV CTBLAL/ALX 7
40 MG + 10 MG COM
REV CT BL AL/ALX 30
~20/04/16 1587930165 SIMILAR — 04/02/16 1249762/16-2 | Alteragdo da 04/04/2016 |«  DIZERES LEGAIS VP/VPS 20 MG +5 MG COM
Notificagio de AFE/AE por REVCTBLAL/ALX 7
AReracdo de modificacio 20 MG +5 MG COM
Texto de Bula — na extensio REV CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 40 MG + 5 MG COM
do CNPIDA REV CT BL AL/ALX 7
MATRIZ, 40 MG +5 MG COM
exclusivament REV CT BL AL/AL X 30
e em virtude 40 MG + 10 MG COM
do Ato REV CT BL AL/AL X 7
Declaratério 40 MG + 10 MG COM
. REV CT BL AL/AL X 30
Executivo n?
34/2007 da
receita
federal do
brasil
21/08/15 0747100159 | SIMILAR - 21/08/15 0747100159 | SIMILAR - »  IDENTIFICACAO DO VP/VPS 20 MG + 12,5 MG COM
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO REV CT BL AL/AL X 10
alterac3o de texto alteragdo de 20 MG + 12,5 MG COM
de bula gara texto de bula REV CT BL AL/AL X 30
adequagio a para 40 MG + 12,5 MG COM
intercambialidade adequagdo a
intercambialid REV CT BL AL/AL X 30
ade 40 MG + 25 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30
OLACOR_07




21/08/2015 | 0746589/15-1 | SIMILAR - 21/08/2015 0746589/15-1 | SIMILAR - o IDENTIFICAGAC DO VP/VPS 20 MG + 5 MG COM
Notificagdo da Notificagdo da MEDICAMENTO REV CTBLAL/ALX7
Alteracio de Alteragdo de e DIZERES LEGAIS 20 MG + 5 MG COM
Texto de Bula— Texto de Bula
RDC 60/12 ~RDC 60/12 REVCTBL AL/AL X 30
40 MG + 5 MG COM
REV CT BLAL/ALX7
40 MG + 5 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30
40 MG + 10 MG COM
REV CTBLAL/ALX7
40 MG + 10 MG COM
REV CT BLAL/AL X 30
23/10/2014 0957476140 SIMILAR - 23/10/2014 0957476140 SIMILAR - . IDENTIFICACAO po VP/VPS 20 MG + 5 MG COM

Notificagio da
Alteracio de
Texto de Bula~
RDC 60/12

Notificac3o da
Alteragdo de
Texto de
Bula—RDC
60/12

MEDICAMENTO

« O QUEDEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

«  ONDE, COMO EPOR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

e CONTRAINDICAGOES

o ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

o INTERACOES MEDICAMENTOSAS

s CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

»  DIZERES LEGAIS

REV CT BLAL/ALX 7
20 MG +5 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30
40 MG + 5 MG COM
REV CTBLAL/ALX7
40 MG +5 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30
40 MG + 10 MG COM
REV CTBLAL/ALX7
40 MG + 10 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolucio-RDC n° 47/2009

I-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EXODUS
oxalato de escitalopram

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 10 mg: embalagens com 7, 30 ou 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 15 mg: embalagens com 7 ou 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 20 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

oxalato de escitalopram ...........cooocveeviviceceinnei e, 12,77 mg (equivalente a 10,00 mg de escitalopram)
Excipientes: celulose microcristalina, amido, croscarmelose sédica, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
lactose monoidratada, talco, diéxido de titdnio, dlcool polivinilico e macrogol.

Cada comprimido revestido de 15 mg contém:

oxalato de esSCitalopram ......c.o.ceeiveeieecirie v 19,155 mg (equivalente a 15,00 mg de escitalopram)
Excipientes: celulose microcristalina, amido, croscarmelose sédica, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
lactose monoidratada, talco, diéxido de titanio, dlcool polivinilico e macrogol.

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:

oxalato de esCitalopram .........c.oooeeeivevveinrieeiceeee e 25,54 mg (equivalente a 20,00 mg de escitalopram)
Excipientes: celulose microcristalina, amido, croscarmelose sédica, didxido de silicio, estearato de magnésio,
lactose monoidratada, talco, didxido de titanio, 4lcool polivinilico e macrogol.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O Exodus ¢ indicado para:

» Tratamento e prevengdo da recaida ou recorréncia da depressio;
¢ Tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia;

» Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG);

¢ Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social);

» Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em animais

Nenhum protocolo convencional de estudos pré-clinicos foi conduzido com o escitalopram, ja que estudos de
similaridade quanto & toxicologia e toxicidade cinética, conduzidos em ratos com o escitalopram e o citalopram,
demonstraram um perfil similar. Portanto, todas as informag&es do citalopram podem ser extrapoladas para o
escitalopram.

Em estudos toxicolégicos comparativos em ratos. o escitalopram e o citalopram causaram toxicidade
cardiaca, inclusive faléncia cardiaca, ap6s algumas semanas de tratamento, com doses que causavam toxicidade
generalizada.
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A cardiotoxicidade parece estar mais relacionada aos picos de concentragdes plasmaticas do que & exposigdo
sistémica AUC (érea sobre a curva). Os picos de concentragdes plasmaticas nos quais ainda ndo se
observavam efeitos, eram aproximadamente 8 vezes maiores do que os clinicamente observados enquanto a
AUC, para o escitalopram, estava apenas 3 a 4 vezes maior que a observada durante o uso clinico. Na avaliagfio
do citalopram (mistura racémica), os valores da AUC para o S-enantidmero (escitalopram) foram 6 a 7 vezes
maiores que os valores clinicamente observados. Estes achados estdo provavelmente relacionados a uma
influéncia exagerada sobre as aminas biogénicas, isto €, sdo secundarios aos efeitos farmacoldgicos primarios,
resultando em repercussdes hemodindmicas (redugéo do fluxo corondrio) e isquemia. No entanto, o mecanismo
exato de cardiotoxicidade em ratos néo € claro. A experiéncia clinica com o citalopram, e os dados disponiveis
para o escitalopram, nio indicam que estes achados tenham correlagéo clinica.

Foi observado um aumento dos fosfolipidios em alguns tecidos, como os pulmdes, testiculos e figado, apds o
tratamento por periodos mais prolongados com escitalopram e citalopram em ratos. O efeito ¢ reversivel apds o
término do tratamento. Achados no epididimo e no figado foram observados com exposi¢Ges semelhantes ao do
homem. O actimulo de fosfolipidios (fosfolipidose) em animais tem sido observado e relacionado a muitos
medicamentos anfifilicos catidnicos. N&o se sabe se este fato possui algum significado clinico relevante para o
homem.

No estudo de toxicidade do desenvolvimento em ratos, efeitos embriotéxicos (redugéio do peso fetal e retardo de
ossificagfio reversivel), foram observados apds exposicdes AUC excessivas as encontradas no uso clinico,
porém néo foi observado um aumento na frequéncia de malformagdes. Estudos peri e p6s-natal apresentaram
uma diminuig#o da sobrevivéncia durante o periodo de lactagéio, em exposi¢des AUC excessivas as exposi¢des
observadas clinicamente.

Dados de estudos em animais demonstraram que o citalopram, em niveis de exposi¢do bem acima da exposigfo
humana, induz uma reducio nos indices de fertilidade e de gravidez, redug@io do nimero de implantagdes e de
anormalidades do esperma. N&o hé dados animais relativos a esse aspecto disponiveis para o escitalopram.

Estudos em humanos

Episédios depressivos

Em um estudo de dose fixa, placebo-controlado, duplo-cego, de 8 semanas de duragfo, o escitalopram
apresentou taxas de resposta e de remissdo significativamente maiores que o placebo (55,3% contra 41,8%;
p=0,01 e 47,3% contra 34,9%, respectivamente)

Em outro estudo de dose fixa, duplo-cego, placebo controlado, de 8 semanas, pacientes que foram tratados com
escitalopram 10 mg/dia (n=118), escitalopram 20 mg/dia (n=123), citalopram 40 mg/dia (n=125) ou placebo
(=119)2. As doses de 10 e 20 mg de escitalopram foram significativamente melhores do que o placebo na
redugfo da pontuagdo na Escala de Depressdo de Montgomery Asberg (MADRS) a partir da segunda semana (p
< 0,05 nas semanas 2 e 4; p <0,01 nas semanas 6 e 8)°.

Um resultado semelhante foi obtido usando a Escala de Avaliagfo da Depressfio de Hamilton (HAM) e nas
medidas de melhora e gravidade na Impressio Clinica Global (CGI). Na Impressfo Clinica de Melhora (CGI-I),
uma superioridade significativa do escitalopram sobre o placebo ja foi vista a partir da primeira semana para a
dose de 10mg/dia ¢ a partir da segunda semana para a dose de 20 mg/dia®. Na escala de Hamilton — 24 itens
(HAM-D), o escitalopram na dose de 20mg/dia foi significativamente superior ao citalopram na dose de 40
mg/dia ao final do estudo. Estes resultados sugerem que o escitalopram esté associado a uma melhora precoce
dos sintomas depressivos?. A taxa de remissdo foi significativamente maior para o escitalopram 10 mg/dia
(40%) e 20 mg/dia (41%), do que para o placebo (24%)%. A taxa geral de abandono no estudo foi de
24%, sem diferengas significativas entre os grupos que receberam escitalopram 10 mg/dia (20%), escitalopram
20 mg/dia (25%), citalopram 40 mg/dia (25%) ou placebo (25%)

Na andlise unificada de eficécia, o escitalopram produziu efeitos rapidos ¢ duradouros num subgrupo de
pacientes com transtorno depressivo maior (pontuagfo inicial na MADRS > a 30). O escitalopram proporcionou
uma reducdo estatisticamente significativa dos sintomas j4 a partir da primeira semana de tratamento comparado
ao placebo (analise LOCF), e mostrou-se significativamente superior ao placebo ao longo de todo o estudo,
exceto na segunda semana, onde apresentou, no entanto, superioridade numérica (p=0,07)°.

Em um estudo de extensdo de 36 semanas, multicéntrico, duplo-cego, com doses flexiveis do escitalopram 10 -
20 mg/dia (n=181) e placebo (n=93), realizado com pacientes respondedores (MADRS < 12) que realizaram
estudo prévio de 8 semanas, duplo-cego, o tempo para recaida foi significativamente maior para o grupo
escitalopram (p=0,13) e o nimero total de pacientes que recafram foi significativamente menor para o grupo @
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escitalopram (26% contra 40% do placebo; p=0,01). Neste estudo, o escitalopram se mostrou eficaz na
prevencid de recafdas e proporcionou melhora continuada no tratamento de manutengéo da depressio®.

1)‘ Wade A et al. Escitalopram 10 mg-day is Effective and Well Tolerated in a Placebo-Controlled Study
in Depression in Primary Care. Int Clin Psychopharmacol 2002, 17:95-102.

2) Burke WJ et al. Fixed-Dose Trial of the Single Isomer SSRI Escitalopram in Depressed Outpatients. J
Clin Psychiatry 2002; 63(4):331-336.

3) Gorman JM et al. Efficacy Comparison of Escitalopram and Citalopram in the Treatment of Major
Depressive Disorder: Pooled Analysis of Placebo-Controlled Trials. CNS Spectrums 2002; 7:40-44.

4) Rapaport MH et al. Escitalopram Continuation Treatment Prevents Relapse of Depressive Episodes. J Clin
Psychiatry, 2004. 65 (1):44-49.

Transtorno de Panico com ou sem Agorafobia

Um total de 366 pacientes foi randomizado (placebo n=114, citalopram n=112 e escitalopram n=125) em um
estudo duplo-cego de 10 semanas’. No grupo tratado com escitalopram, a diminui¢go na frequéncia de ataques
de panico na semana 10, em comparag@o ao inicio (aferida pela Escala Modificada de Péanico e Ansiedade
Antecipatdria de Sheehan), foi significativamente superior ao placebo (p=0,04), bem como a diminuigio do
percentual de horas didrias de ansiedade antecipatéria'. Escitalopram e citalopram reduziram significativamente
a gravidade e os sintomas de transtorno de panico em comparagfio ao placebo ao final do estudo (p > 0,05).
O indice de descontinuagfo por efeitos adversos foi de 6,3% para o escitalopram, 8,4% para o citalopram e
7.6% para o placebo.

1) Stahl S, Gergel I, Li D. Escitalopram in the Treatment of Panic Disorder. ~A Randomized, Double-Blind,
Placebo ~Controlled Trial; J Clin Psychiatry. 2003, 64(11):1322-1327.

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

Em um estudo de 8 semanas, multicéntrico, com doses flexiveis, placebo-controlado, comparou-se o
escitalopram 10 a 20 mg/dia (n=158) ao placebo (n=157) em pacientes ambulatoriais entre 18 € 80 anos de
idade, que preenchiam os critérios do DSM-IV para TAG e apresentavam pontuacio maior ou igual a 18
na escala de Avaliagio de Hamilton para Ansiedade (HAM-A). O grupo tratado com o escitalopram
demonstrou uma melhora significativamente maior, quando comparado ao placebo, na pontuagfo total da
HAM-A e também na pontua¢fio da subescala de ansiedade psiquica da HAM-A desde a 1* semana até o final
do estudo. Ao final do estudo, as variagdes na pontuagfo total da HAM-A foram de -11,3 para o escitalopram e
-7,4 para o placebo (LOCF; p < 0,001). O indice de resposta para os que completaram o estudo, na semana 8,
foi de 68% para o escitalopram e de 41% para o placebo (p < 0,01) e de 58% (escitalopram) e 38% (placebo)
na avaliagdio LOCF (p < 0,01). O tratamento com o escitalopram foi bem tolerado, com indice de
descontinuagfo por efeitos adversos sem diferenca estatistica em comparagfo ao do placebo (8,9% contra
5,1%, respectivamente, P=0,27). O escitalopram foi efetivo, seguro e bem tolerado no tratamento de pacientes
com TAG.

1) Davidson JRT, Bose A, Korotzer A, Zheng H. Escitalopram in the treatment of generalized anxiety disorder:
double-blind, placebo controlled, flexible-dose study. Depression and Anxiety 2004, 19: 234-240.

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

Em um estudo de estabelecimento de dose, tanto em 12 semanas (curto prazo) como em 24 semanas
(longo prazo), o escitalopram mostrou-se eficaz e bem tolerado nas doses de 5, 10 ¢ 20 mg/dia para o
tratamento do transtorno de ansiedade social'. Em outro estudo, duplo-cego, pacientes com transtorno de
ansiedade social foram randomizados para receber placebo (n=177) ou escitalopram na dose de 10 a 20mg/dia
(n=181), por 12 semanas. A medida primaria de eficacia foi a mudanga média desde o inicio na pontuacdo total
da escala de Liebowitz para Ansiedade Social (LSAS). O estudo mostrou uma superioridade estatistica para
o tratamento com o escitalopram em comparago ao placebo na pontuacéo total da LSAS (P=0,005). O nimero
de respondedores ao tratamento no grupo escitalopram foi significativamente maior do que no grupo placebo
(54% contra 39%; P < 0,01). A relevancia clinica destes achados foi corroborada pela redugfio significativa nos
componentes relacionados ao trabalho e as questdes sociais na escala de Sheehan de Desadaptagio e pela boa
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tolerabilidade ao tratamento com o escitalopram?. Escitalopram foi eficaz e bem tolerado no tratamento do
transtorno de ansiedade social“2, '

1) Lader M, Stender K, Biirger V, Nil R. Efficacy and Tolerability of Escitalopram in 12- and 24-Week
Treatment of Social Anxiety Disorder: Randomized, Double-Blind, Placebo - Controlled, Fixed-Dose
Study. Depression and Anxiety 2004, 19:241-248.

2) Kasper S, Stain D, Loft H, Nil R. Escitalopram in the treatment of social anxiety disorder. Randomised,
placebo controlled flexible dosage study. British Journal of Psychiatry 2005, 186: 222-226.

Transtorno Obsessive Compulsive (TOC)

Em curto-prazo’ (12 semanas), evidenciou-se a separagio do escitalopram (20 mg/dia) do placebo na pontuagio
total e nas subescalas para obsesses e rituais da escala de Yale-Bocks (Y-BOCS) e também na pontuagdo
total da NIMH-OCS. Pela analise de casos observados (LOCF), tanto o escitalopram 10 mg/dia (p=0,005) como
20 mg/dia (p<0,001) foram efetivos.

A manutenciio da resposta a longo-prazo foi demonstrada em um estudo’ placebo controlado de 24 semanas
de busca de dose eficaz e em um estudo placebo controlado de prevengdo de recaidas® de 24 semanas de
duracdo, que teve uma fase aberta, prévia a de 24 semanas, de 16 semanas de durag#o.

A longo-prazo, ambos os grupos com 10 mg/dia (p<0,05) e 20 mg/dia (p<0,01) do escitalopram foram
significativamente mais efetivos que o placebo, conforme mensurado pela medida priméria de eficécia, a
pontuagfo total na Y-BOCS, bem como pelas medidas secundarias, as subescalas de obsessdes e rituais da
Y-BOCS e a NIMH-OCS (10 mg/dia (p<0,01) e 20 mg/dia (p<0,001) do escitalopram).

A manutencdo da eficicia e a prevengdo das recaidas foram demonstradas para as doses de 10 e 20 mg/dia do
escitalopram em pacientes que responderam ao escitalopram em uma primeira fase de tratamento aberto de 16
semanas e que depois entraram em uma fase de 24 semanas de prevengéo de recaidas (duplo-cego, placebo-
controlado, randomizado). No estudo de prevengdo de recaidas, os grupos em uso do escitalopram 10 mg/dia
(p=0,014) e 20 mg/dia (p<0,001) apresentaram, significativamente, menos recaidas.

Unm efeito benéfico significativo na qualidade de vida dos pacientes com TOC foi observado (aferido pela SF-36
e SDS) nos estudos com o escitalopram nesta populagdo.

1) Stein DJ, Andersen EW, Tonnoir B, Fineberg N. Escitalopram in obsessive compulsive disorder: a
randomized, placebo-controlled, paroxetine-referenced, fixed-dose, 24-week study. Curr Med Res Opin. 2007;
23(4): 701-11.

2) Fineberg NA, Tonnoir B, Lemming O, Stein DJ. Escitalopram prevents relapse of obsessive-compulsive
disorder. Eur Neuropsychopharmacol. 2007; 17(6-7): 430-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de acio

O escitalopram é um inibidor seletivo da recaptagéo de serotonina (5-HT) de afinidade alta pelo sitio de
ligagdo primdrio do transportador de serotonina. Ele também se liga a um sitio alostérico no transportador de
serotonina, com uma afinidade de ligagdo 1000 vezes menor. A modulagfo alostérica do transportador de
serotonina potencializa a ligagdo do escitalopram ao sitio primario, o que resulta em uma inibigdo da recaptagdo
de serotonina mais eficaz.

O escitalopram € isento de afinidade, ou esta é muito baixa, por diversos receptores, 0 que inclui 5-HTa, 5-
HT,, dopaminérgicos D; e D3, o, 2., B-adrenoreceptores, histaminérgico Hi, muscarinicos, colinérgicos,
benzodiazepinicos € opioides.

A inibigdo da recaptagdo de 5-HT ¢ o {inico mecanismo de agdo que explica os efeitos farmacolégicos e
clinicos do escitalopram.

O escitalopram é o enantidmero S do racemato (citalopram), ao qual ¢ atribuida a atividade terapéutica.
Estudos farmacolégicos demonstraram que o R-citalopram ndo € somente inerte, pois interfere negativamente
na potencializagio da recaptagdo de serotonina e, por conseguinte, nas propriedades farmacoldgicas do
enantidmero S.

by
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Efeitos farmacodinimicos

Em um estudo duplo-cego, placebo controlado, de ECG em voluntérios sadios, a alteragfio em relagdo ao inicio
do QTc (corregdo Fridericia) foi de 4,3 ms (90%CI 2,2 ~ 6,4) com uma dose de 10 mg/dia e 10,7 ms (90% CI
8,6 —12,8) com uma dose de 30 mg/dia (ver “Contraindicagdes”, “Adverténcias ¢ Precaucdes”, “Interagbes
Medicamentosas”, “Reagdes Adversas™ e “Superdose™).

Farmacocinética

Absorc¢iio

A absor¢do ¢ quase completa e independe da ingestdo de alimentos (Tmix médio de 4 horas apés dosagem
miltipla). Tal como acontece com citalopram racémico, a biodisponibilidade absoluta do escitalopram é
esperado para ser aproximadamente §0%.

Distribuic¢so
O volume de distribuigao aparente (Vd, B/F) é de cerca de 12 a 26 L/Kg, ap6s administragdo oral. A ligagio
as proteinas plasmaticas ¢ menor que 80% para o escitalopram e seus principais metabolitos.

Biotransformacio

O escitalopram ¢ metabolizado no figado em derivados desmetilados e didesmetilados. Ambos sio
farmacologicamente ativos. Alternativamente, o nitrogénio pode ser oxidado formando o metabélito N-
oxido. Tanto o composto original como os metabdlitos s@o parcialmente excretados como glicoronideos. Apbs
administragdo de miltiplas doses, as concentragSes médias dos metabélitos desmetilados e
didesmetilados geralmente sdo 28-31% e < 5% da concentragio do escitalopram, respectivamente. A
biotransformagdo do escitalopram no metabélito desmetilado é mediada pelo CYP2C19. E possivel alguma
contribuicio das enzimas CYP3A4 e CYP2DG6.

Eliminacéio

A meia-vida de eliminaggio (T1/2f) apds doses multiplas é de cerca de 30 horas, € o clearance plasmatico
oral (Clorat) € de aproximadamente 0,6 L/min. Os principais metabélitos tém uma meia-vida consideravelmente
mais longa.

Assume-se que o escitalopram e seus principais metabdlitos sdo eliminados tanto pela via hepatica como
pela renal, sendo a maior parte da dose excretada como metabélitos na urina.

Linearidade

A farmacocinética € linear. Os niveis plasméticos no estado de equilibrio sio alcangados em aproximadamente

1 (uma) semana. As concentragdes médias em equilibrio de 50 nmol/L (variagdo de 20 a 125 nmol/L) sdo

alcangadas com uma dose diaria de 10 mg.

Pacientes idosos (> 65 anos) \J
O escitalopram aparentemente ¢ eliminado mais lentamente em pacientes idosos, se comparados com pacientes

majs jovens. Foi observado um aumento de 50% na exposigio sistémica (AUC) em idosos comparados a

pacientes mais jovens (ver “Posologia e Modo de Usar™).

Funcdo hepdtica reduzida

O escitalopram € eliminado mais lentamente em pacientes com a fungfio hepatica reduzida. Em pacientes com
alteragbes da fungo hepdtica leve e moderada (classificagdo de Child-Pugh A e B), a meia-vida do
escitalopram foi aproximadamente duas vezes mais longa e as concentragdes em equilibrio foram em média
60% maiores quando comparados a pacientes com fungéio hepatica normal (ver “Posologia e Modo de Usar™).

Funciio renal reduzida

Observou-se um aumento da meia-vida e aumentos menores na exposi¢io (AUC) em pacientes com
fung@o renal reduzida (clearance de creatinina entre 10-53 mL/min). As concentragdes plasmaticas dos
metabdlitos ndo foram estudadas, porém podem ser elevadas (ver “Posologia € Modo de Usar™).
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Polimorfisme

Foi observado que pacientes com problemas na metabolizagdo pela isoenzima CYP2C19 apresentam uma
concentragio plasmatica de escitalopram duas vezes maior quando comparados com pacientes sem problemas.
Nenhuma mudanga significativa na exposigéo foi observada em pacientes com problemas na metabolizagdo pela
isoenzima CYP2D6 (ver “Posologia e Modo de Usar™).

4, CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a
qualquer um de seus componentes (ver “Composigdo”).

O tratamento concomitante com IMAO (inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis €
contraindicado devido ao risco de sindrome serotoninérgica com agitacdo, tremor, hipertermia, etc. (ver
“InteragBes Medicamentosas™).

O tratamento concomitante com pimozida é contraindicado.

A combinagdo de escitalopram com IMAO-A (ex: moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAO néo-seletivo
reversivel) é contraindicada devido ao risco de sindrome serotoninérgica (ver “Interagdes Medicamentosas”).
Este medicamento & contraindicado para pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou
sindrome congénita do DT longo.

Este medicamento € contraindicado em uso concomitante com medicamentos que causam prolongamento do
intervalo QT (ver “InteragGes Medicamentosas™).

Fertilidade, gravidez e lactacdo

Gravidez

Os dados clinicos da utilizagio de oxalato de escitalopram durante a gravidez sdo limitados.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver “Estudos em animais™)

Nio usar este medicamento durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e seja avaliado
cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento.

Recém-nascidos devem ser observados se o uso maternal do escitalopram continuou até estdgios mais avangados
da gravidez, particularmente no terceiro trimestre. Se o escitalopram ¢ usado até ou préximo ao dia do
nascimento, efeitos de descontinuagdo no recém-nascido sdo possiveis.

Se o Exodus for usado durante a gravidez, ndo interromper abruptamente. A descontinuagio devera ser gradual.
As seguintes reagdes foram observadas nos recém-nascidos, apés o uso de ISRS/ISRN nos tltimos meses de
gravidez: dificuldade respiratéria, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade térmica, dificuldade de alimentagéo,
vémitos, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitagdo, irritabilidade, letargia, choro
constante, sonoléncia e dificuldade para dormir. Esses efeitos também podem ser indicativos de sindrome
serotoninérgica ou retirada abrupta do medicamento durante a gravidez. Na maioria dos casos, tais complicagdes
comegam imediatamente ou brevemente (<24 horas) ap6s o parto.

Dados epidemiologicos sugerem que o uso de ISRS durante a gravidez, especialmente no final da gravidez, pode
aumentar o risco de hipertenso pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN). O risco observado foi
aproximadamente de 5 casos a cada 1000 gestantes. Na populag@io em geral 1 a 2 casos de HPPN ocorrem em
cada 1000 gestantes. :

Lactagdo

O escitalopram é excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentagao ndo devem ser tratadas com
escitalopram. Em situagdes onde ndo for possivel retirar o medicamento devido a gravidade do quadro clinico
materno, substituir o aleitamento materno pelos leites industrializados especificos para recém-nascidos.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o citalopram pode afetar a qualidade do esperma (ver “Estudos em
animais”). Relatos de casos em humanos com alguns ISRSs mostraram que o efeito na qualidade do esperma ¢é
reversivel. Até o momento ndo foi observado impacto na fertilidade humana.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem )
orientac¢iio médica ou do cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os antidepressivos nfo devem ser usados no tratamento de criangas e adolescentes com menos de 18 anos.
Comportamentos relacionados ao suicidio (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas) e hostilidade
(predominantemente agressdo. comportamento de oposigdo e raiva) foram mais frequentemente observados em
estudos clinicos entre criangas e adolescentes tratados com antidepressivos em comparagio com aqueles tratados
com placebo. Se. com base na necessidade clinica, a decisfio de tratar for tomada, o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado quanto ao aparecimento de sintomas suicidas.

As seguintes adverténcias e precaugdes aplicam-se  classe terapéutica dos [SRSs (Inibidores Seletivos da
Recaptacgiio de Serotonina).

Ansiedade paradoxal

Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do
tratamento com antidepressivos. Esta reagfo paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o
tratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito
ansiogénico paradoxal (ver “Posologia e Modo de Usar™).

Convulsdes

Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaugfio quando administrada com outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (antidepressivos, por exemplo (triciclicos, ISRS)
neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos butirofenonas) mefloquina, bupropiona e tramadol).

Descontinuar o escitalopram em paciente que apresente convulses pela primeira vez ou se hi um aumento na
frequéncia das convulsdes (em pacientes com diagnéstico prévio de epilepsia). Evitar o uso dos ISRSs em
pacientes com epilepsia instivel e monitorar os pacientes com epilepsia controlada, sob orientacsio médica.

Mania
Utilizar os ISRSs com orienta¢io do médico em pacientes com um histérico de mania/hipomania. Descontinuar
0s ISRSs em qualquer paciente que entre em fase maniaca.

Diabetes

Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRSs podera alterar o controle glicémico (hipoglicemia ou
hiperglicemia), possivelmente devido 4 melhora dos sintomas depressivos. Pode ser necessario um ajuste na dose
de insulina e/ou hipoglicemiantes orais em uso.

Suicidio/ pensamentos suicidds ou piora clinica

A depressfo esté associada com um aumento dos pensamentos suicidas, atos de autoflagelacio e suicidio
(eventos relacionados ao suicidio). Este risco persiste até que ocorra uma remissdo significativa da doenga.
Como néo ha uma melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados até que uma melhora significativa ocorra. E observado na prética clinica um
aumento do risco de suicidio no inicio do tratamento, quando hd uma pequena melhora parcial.

Outras doengas psiquidtricas para as quais o escitalopram € indicado também podem estar associadas a um
aumento do risco de suicidio ou eventos a ele relacionados. Estas doengas podem ser comérbidas a depressdo.
As mesmas precaugdes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressio devem ser aplicadas
quando sdo tratados pacientes com outros transtornos psiquidtricos.

Os pacientes com hist6rias de tentativas de suicidio e/ou com ideagdo suicida, ambas prévias ao inicio do
tratamento, sdo conhecidos por apresentar um risco maior para tentativas de suicidio e devem ser monitorados
cuidadosamente durante o tratamento antidepressivo. Uma meta-analise de ensaios clinicos controlados com
placebo de medicamentos antidepressivos em pacientes adultos com disttirbios psiquiatricos demonstrou um
aumento do risco de comportamento suicida com antidepressivos comparado com o placebo em pacientes com
menos de 25 anos de idade. Devera ser realizada monitorizagdo cuidadosa dos pacientes, em especial aqueles de
alto risco. Eles deverdo ter acompanhamento do tratamento, especialmente no inicio e apés alteragdes de dose.
Os doentes (e familiares dos doentes) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora
clinica, comportamento suicida ou pensamentos ¢ mudangas incomuns no comportamento e buscar ajuda médica
imediatamente se estes sintomas aparecerem.
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Acatisia/ agitacdo psicomotora

O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude
desagradavel ou desconfortavel e necessidade de se movimentar associada a incapacidade de ficar sentado ou em
p¢, parado. Quando ocorre é mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem
estes sintomas podem piorar dos mesmos com o aumento da dose.

Hiponatremia

Hiponatremia, provavelmente relacionada a secregdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi
relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuagdo do
tratamento. Deve-se ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirroéticos ou em uso concomitante de
medicamentos que sabidamente podem causar hiponatremia.

Hemerragia

Ha relatos de sangramentos cutdneos anormais, tais como equimoses e purpura, com o uso dos ISRSs.
Recomenda-se seguir a orientagdo do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs
concomitantemente com medicamentos conhecidos por afetar a fungdio de plaquetas (p.ex. antipsicéticos atipicos
e fenotiazinas, a maioria dos antidepressivos triciclicos, aspirina e medicamentos anti-inflamatérios néo
esteroides (AINEs), ticlopidina e dipiridamol), e em pacientes com conhecida tendéncia a sangramentos.

O uso concomitante com drogas anti-inflamatérias nfo-esteroidais (AINEs) pode aumentar a tendéncia a
sangramentos (ver “Reagdes Adversas™).

Eletroconvulsoterapia (ECT)
A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT é limitada, portanto recomenda-se cautela.

Sindrome serotoninérgica

Recomenda-se precaugdo se o escitalopram for usado concomitantemente com medicamentos com efeitos
serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Em casos raros, a
sindrome serotoninérgica sido relatada em pacientes em uso de ISRSs concomitantemente com medicamentos
serotoninérgicos. Uma combinagfo de sintomas, como agita¢fo, tremor, mioclonia e hipertermia pode indicar o
desenvolvimento dessa condigdo. Se isso ocorrer, o tratamento com ISRS e os medicamentos serotoninérgicos,
deve ser interrompido imediatamente e iniciado tratamento sintomatico.

Em combinagfio com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), cuidado € requerido devido ao risco de
sindrome serotoninérgica.

Erva-de-Sao-Jozo
A utilizago concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar no aumento da incidéncia de reagdes adversas (ver “Interagdes Medicamentosas™).

Sintomas de descontinuacio

Sintomas de descontinuagio quando o tratamento ¢ interrompido sdo comuns, especialmente se a descontinuagso
for abrupta (ver “Reagdes Adversas™). Em estudos clinicos, os eventos adversos durante a descontinuagio do
tratamento ocorreram em aproximadamente 25% dos pacientes tratados com escitalopram e 15% dos pacientes
que tomaram placebo.

O risco de sintomas de descontinuagéo depende de varios fatores incluindo duragdo do tratamento, dose de
terapia e a taxa de redugdo da dose. Tonturas, distarbios sensoriais (incluindo parestesia e sensagdes de choque
elétrico), distiirbios do sono (incluindo ins6nia e sonhos vividos), agitacdo ou ansiedade, ndusea e/ou vémitos,
tremor, confusfo, sudorese, cefaleia, diarreia, palpitacdes, instabilidade emocional, irritabilidade e distarbios
visuais, sdo as reagbes mais comumente relatadas. Geralmente estes sintomas sdo leves a moderados, entretanto,
em alguns pacientes podem ser de intensidade grave. Eles geralmente ocorrem nos primeiros dias de
descontinuagdo do tratamento, mas ja houve relatos muito raros de sintomas em pacientes que inadvertidamente
esqueceram uma dose. Geralmente, esses sintomas. S3o autolimitados e normalmente desaparecem em 2
semanas, embora em alguns pacientes possam ser prolongados (2-3 meses ou mais). Sendo assim, recomenda-se
que a dose do escitalopram seja reduzida gradualmente quando o tratamento for descontinuado durante um
periodo de varias semanas ou meses, de acordo com a necessidade do paciente (ver “Posologia e Modo de
Usar™).
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Doenga coronariana
Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda-se cautela em pacientes com doenga coronariana.

Prolongamento do intervalo QT

O escitalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Casos de
prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, incluindo Torsade de Pointes foram relatados durante o
perfodo de pds-comercializagiio do produto, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com
hipocalemia, ou com prolongamento QT ou com outras doengas cardiacas pré-existentes (ver
“Contraindicagtes”, “Interagdes Medicamentosas™, “Reagbes Adversas™, “Superdose™ e “Propriedades
farmacodindmicas™).

Recomenda-se precaugdio nos pacientes que apresentam bradicardia significativa, ou que sofreram infarto agudo
do miocérdio recentemente ou com insuficiéncia cardfaca descompensada.

Distiirbios eletroliticos como hipocalemia e hipomagnesemia aumentam o risco de arritmias malignas e devem
ser tratados antes do inicio do tratamento com o escitalopram.

Uma revisfo do ECG deve ser considerada antes do inicio do tratamento com o escitalopram nos pacientes gue
apresentam doenga cardiaca estavel.

Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com escitalopram o tratamento deve ser
descontinuado e deve ser realizado um ECG. e

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Para o uso em idosos, criangas e outros grupos de risco (ver “Posologia e Modo de Usar™).

Glaucoma de dngulo fechado

Os ISRSs, inclusive o escitalopram, podem/ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Esse
efeito midriatico tem o potencial de reduzir o 4ngulo ocular, resultando num aumento da presséo intraocular e
em glaucoma de dngulo fechado, especialmente em pacientes pré-dispostos. O escitalopram deve, portanto, ser
utilizado com precaugdo em pacientes com glaucoma de dngulo fechado ou histérico de glaucoma.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

O escitalopram néio afeta a fungéo intelectual nem o desempenho psicomotor. No entanto, conforme ocorrem
com outras drogas psicotrpicas, os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de uma interferéncia na sua
capacidade de dirigir automéveis e de operar maquinas.

Durante o tratamento, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar miquinas, pois a sua habilidade e
aten¢fio podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacodinimicas

Combinagdes contraindicadas:

Inibidores Nio-Seletivos Irreversiveis da MAO (Monoaminoxidase)

Foram registrados casos de reagBes graves em pacientes em uso de um ISRS combinado a um inibidor da
monoaminoxidase IMAO) nfio-seletivo irreversivel, e em pacientes que descontinuaram recentemente o
tratamento com ISRSs € iniciaram o tratamento com IMAO (ver “ContraindicagSes™). Em alguns casos os
pacientes desenvolveram a sindrome serotoninérgica (ver “Reagdes Adversas™).

O escitalopram ¢ contraindicado em combinag@o com IMAOs irreversiveis néo-seletivos. Iniciar o uso do
escitalopram 14 dias apds a suspensdo do tratamento com um IMAO irreversivel. Iniciar o tratamento com um
IMAO irreversivel nfio-seletivo no minimo 7 dias ap6s a suspens#io do tratamento com escitalopram.

Pimozida

A coadministragfio de uma dose tnica de 2mg de pimozida a individuos tratados com citalopram racémico (40
mg/ dia por 11 dias) causou aumento no AUC e Cmix da pimozida, embora ndo consistentemente ao longo do
estudo. A coadministracio de pimozida e citalopram resultou num aumento significativo do intervalo QTc de
aproximadamente 10 ms. Devido a interagfio observada com uma dose baixa de pimozida, a administragfo
concomitante de escitalopram e pimozida é contraindicada.
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Inibidor Seletivo Reversivel da MAO-A (Moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a combinagéo de escitalopram com inibidores da MAO-A, como a
moclobemida, € contraindicada (ver CONTRAINDICACOES). Se a combinagdo for considerada necessaria, deve
ser iniciado com a dose minima recomendada e a monitoragio clinica deve ser reforgada.

Inibider Néo- Seletivo Reversivel da MAO (Linezolida)

O antibidtico linezolida é um inibidor no-seletivo reversivel da MAO e néo deve ser administrado em pacientes
em tratamento com o escitalopram. Se a combinag8o for considerada necessaria, deve ser iniciado com a dose
minima recomendada e sob monitorag&o clinica (ver “Contraindicaces™).

Inibidor Seletivo Irreversivel da MAO-B (Selegilina)

Em combinagdo com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), recomenda-se cautela devido ao risco de
sindrome serotoninérgica. Doses de selegilina até 10 mg didrias foram coadministradas com seguranga associadas
ao escitalopram.

Prolongamento do Intervalo QT

Niio foram realizados estudos farmacodindmicos e farmacocinéticos entre o escitalopram e outros medicamentos
que prolongam o intervalo QT. Entretanto, ndo se pode descartar um efeito aditivo entre esses medicamentos e o
citalopram. Desta forma, a coadministragio do citalopram e medicamentos que prolongam o intervalo QT, como
antiarritmicos Classes IA e I, antipsicéticos (ex.: derivados da fenotiazina, pimozida e haloperidol),
antidepressivos triciclicos, alguns agentes antimicrobianos (ex.: esparfloxacino, moxifloxacina, eritromicina IV,
pentamidina e antimaléricos particularmente halofantrina), alguns anti-histaminicos (astemizol e mizolastina) etc.,
¢ contraindicado.

Combinacdes que exigem precaucio quando utilizadas:

Drogas de agfio serotoninérgica

A administragfio concomitante com outras drogas de acdo serotoninérgica (por ex., tramadol, sumatriptano) pode
levar ao aparecimento da sindrome serotoninérgica.

Medicamentos que diminuem o limiar convulsivo

ISRSs podem diminuir o limiar convulsivo. Recomenda-se cautela no uso concomitante do escitalopram e outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (por ex., antidepressivos (triciclicos), neurolépticos
(fenotiazinas, tioxantenos e butirofenonas), mefloquina, bupropiona e tramadol).

Litio, triptofano
Houve relatos de aumento de reagdes quando foram administrados ISRSs concomitantemente com litio ou
triptofano, sendo assim, o uso concomitante de ISRSs com essas drogas deve ser realizado sob orientagéo médica.

Erva de Sdo Jodo
O uso concomitante de ISRS e produtos fitoterdpicos que contenham a Erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar num aumento da incidéncia de reagdes adversas (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

Hemorragia

AlteracOes nos efeitos anticoagulantes podem ocorrer quando o escitalopram é combinado com anticoagulantes
orais. Pacientes em uso de anticoagulantes orais devem ter a coagulagio monitorada cuidadosamente quando o
tratamento com o escitalopram for iniciado ou interrompido (ver “Adverténcias e Precaugfes”).

O uso concomitante de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) pode aumentar tendéncias
hemorragicas (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

Alcool

Nenhuma interagio farmacodindmica ou farmacocinética é esperada entre o escitalopram e o dlcool. Entretanto,
assim como os outros medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central, a combinagdo com alcool ndo é
recomendada.
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Medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia
Recomenda-se precaugfo no uso concomitante com medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia,
uma vez que estas condi¢des aumentam o risco de arritmias malignas (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

Interacdes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram

O metabolismo do escitalopram € mediado principalmente pela enzima CYP2C19. As enzimas CYP3A4 e
CYP2D6 também contribuem, embora em menor escala. A metabolizagfio do principal metabdlito do
escitalopram, o S-desmetilescitalopram (S-DCT) parece ser parcialmente catalisada pela enzima CYP2D6. A
administragfio concomitante do escitalopram com o omeprazol 30 mg diariamente (inibidor da CYP2C19) resulta
em um aumento das concentragdes plasmaticas de escitalopram de aproximadamente 50%.

A administragiio concomitante de escitalopram com a cimetidina 400 mg 2 vezes ao dia (inibidor de enzimas de
poténcia moderada) resultou em um aumento das concentragdes plasmaticas de escitalopram de aproximadamente
70%. Recomenda-se precaugfo na administragiio concomitante de escitalopram e cimetidina. Pode ser necessario
um ajuste da dose. '

E necessaria cautela na administragio concomitante de escitalopram com inibidores da CYP2C19 (por ex.:
omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Poder4 ser necesséria a redugéo da
dose do escitalopram baseada na monitoragfo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante.

Efeito do escitalopram na farmacocinética de outros medicamentos

O escitalopram € um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja
metabolizagfio seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico ¢ estreito, por exemplo, flecainida,
propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiéncia cardiaca), ou alguns medicamentos que
agem no sistema nervoso central e que sfo metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo
antidepressivos como a desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicéticos como a risperidona,
tioridazina e o haloperidol. Pode ser necessario o ajuste da dose. A administragdo concomitante com a
desipramina ou metoprolol (substratos da CYP2D6) resultou em um aumento dobrado dos niveis plasmaticos
destes medicamentos. Estudos in virro demonstraram que o escitalopram podera também causar uma leve inibigéo
da CYP2C19. Recomenda-se cautela no uso concomitante de medicamentos que sdo metabolizados pela
CYP2D6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricagfo.

Namero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Exodus 10 mg se apresenta na forma de comprimido revestido de formato circular, sulcado e de cor branca.
Exodus 15 mg se apresenta na forma de comprimido revestido de formato circular e de cor branca.

Exodus 20 mg se apresenta na forma de comprimido revestido de formato circular e de cor branca.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrugdes de uso
Os comprimidos do Exodus sfo administrados por via oral, uma tnica vez ao dia. Os comprimidos do Exodus

podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos com 4gua,
sem mastiga-los.
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Posologia
A seguranga de doses acima de 20 mg néo foi demonstrada.

Tratamente da depressiio e prevengiio de recaidas

A dose usual € de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até o maximo de 20
mg didrios. Usualmente 2-4 semanas s3o necessarias para obter uma resposta antidepressiva. Ap6s remissdo dos
sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses é requerido para consolidagio da resposta.

Tratamento do Transtorno do Pinico com ou sem Agorafobia

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg na primeira semana de tratamento, antes de se aumentar a dose para 10
mg por dia, para evitar a ansiedade paradoxal que pode ocorrer nesses casos. Aumentar a dose até um maximo de
20 mg por dia, dependendo da resposta individual do paciente. A eficacia maxima ¢ atingida apds
aproximadamente 03 meses. O tratamento é de longa duragfo.

Tratamento do Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A dose usual ¢ de 10 mg/dia. Para o alivio dos sintomas s#io necessarias de 02 a 04 semanas de tratamento,
geralmente. Dependendo da resposta individual, pode ser reduzida para Smg ou aumentada até um méaximo de 20
mg/dia.

O Transtorno de Ansiedade Social ¢ uma doenga cronica, e recomenda-se o tratamento por um periodo de 03
meses para a consolidagdo da resposta. O tratamento de longo prazo foi avaliado por 06 meses e pode ser
considerado para a prevengdo de recaidas; os beneficios do tratamento devem ser reavaliados regularmente.

O Transtorno de Ansiedade Social € uma terminologia bem definida de diagnéstico de uma doenga especifica, e
nio deve ser confundido com timidez excessiva. A farmacoterapia somente é indicada se a doenca interferir
significativamente nas atividades sociais e profissionais.

Néo ha dados comparativos entre a farmacoterapia ¢ a terapia cognitiva comportamental, A farmacoterapia ¢ parte
da estratégia terapéutica global.

Tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

A dose inicial usual ¢ de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada
para o méaximo de 20 mg/dia.

Recomenda-se um tratamento pelo periodo de 3 meses para a consolidacdo da resposta. O tratamento de
respondedores por um periodo de 06 meses pode ser utilizado para a prevengéo de recaidas e devera ser considerado
como uma opcdo para alguns pacientes; os beneficios do tratamento com o Exodus devem ser reavaliados
periodicamente.

Tratamento do Transtorno Obsessivo Compulsive (TOC)

A dose usual ¢ de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, decrescer a dose para 5 mg/dia ou aumentar até
um maximo de 20 mg/dia.

O TOC ¢ uma doenga cronica e os pacientes devem ser tratados por um periodo minimo que assegure a auséncia
de sintomas. A duragdo do tratamento devera ser avaliada individualmente e poder ser de diversos meses ou
mais. Os beneficios do tratamento e a dose devem ser reavaliados regularmente.

Pacientes idosos (> 65 anos de idade)

Considerar a dosagem inicial de 5mg uma vez ao dia. Dependendo da resposta individual do paciente a dose pode
ser aumentada até 10 mg diariamente (ver “Farmacocinética™).

A eficicia de oxalato de escitalopram no tratamento do Transtorno de Ansiedade Social nfo foi estudada em
pacientes idosos.

Criangas e adolescentes (<18 anos)
Exodus ndo deve ser usado no tratamento de criangas e adolescentes com menos de 18 anos (ver “Adverténcias e

Precaucdes™).

Este medicamento niio € recomendado em criancas
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Fungio renal reduzida

Nio € necessario ajuste da dose em pacientes com disfungfo renal leve ou moderada. Recomenda-se cautela em
pacientes com a fungdo renal gravemente reduzida (clearance de creatinina < 30 ml/min.) (ver
“Farmacocinética™).

Fungio hepdtica reduzida

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg/dia durante as 02 primeiras semanas do tratamento em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado. Dependendo da resposta individual de cada paciente, aumentar
para 10 mg/dia. Recomenda-se cautela e cuidados extras na titulagdo da dose em pacientes com comprometimento
hepético severo (ver “Farmacocinética™).

Pacientes com problemas na metaboliza¢io pela CYP2C19

Para os pacientes com problemas conhecidos de metabolizacdo pela enzima CYP2C19, recomenda-se uma dose
inicial de 5 mg/dia durante as primeiras 02 semanas de tratamento. Dependendo da resposta individual de cada
paciente, aumentar a dose para 10 mg/dia (ver “Farmacocinética™).

Duragio do tratamento

A duragfio do tratamento varia de individuo para individuo, mas geralmente tem durac@o minima de
aproximadamente 06 meses. Pode ser necessario um tratamento mais prolongado. A doenga latente pode persistir
por um longo periodo de tempo. Se o tratamento for interrompido precocemente os sintomas podem voltar.

Sintomas de descontinuacéio

A interrupgdio abrupta do tratamento deve ser evitada. Ao interromper o tratamento com o Exodus, reduzir
gradualmente a dose durante um periodo de 01 a 02 semanas, para evitar possiveis sintomas de descontinuagao
(ver “Adverténcias e Precaugdes” ¢ “Reages Adversas™). Se reagbes intoleraveis ocorrerem apos a reducdo da
dose ou interrupgéo do tratamento, o retorno da dose anteriormente prescrita pode ser considerado, em seguida, o
médico pode continuar reduzindo a dose, porém mais gradualmente.

Esquecimento da dose

A meia-vida do oxalato de escitalopram é de aproximadamente 30 horas, fato que, associado & obtengdo da
concentragio de estado de equilibrio ap6s o periodo de 05 meias vidas, permite que o esquecimento da ingestéo da
dose diaria possa ser contornado com a simples supressdo daquela dose, retomando no dia seguinte a prescrigéo
usual.

9. REACOES ADVERSAS

As reagBes adversas so mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento ¢, geralmente,
diminuem de intensidade ¢ frequéncia com a continuagfo do tratamento.

As reagBes adversas sabidamente relacionadas aos ISRS e que foram reportadas para o escitalopram tanto nos
estudos clinicos placebo-controlados quanto nos como relatos de eventos esponténeos apds a comercializagdo do
medicamento, estdo listadas a seguir, por classes de sistemas orgénicos ¢ frequéncia.

As frequéncias foram retiradas dos estudos clinicos; ndo sdo corrigidas pelo placebo. As frequéncias foram
definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000
e <1/1000), muito raro (<1/10000), desconhecido (nfo pode ser estimado com os dados atuais).

Muito Comum Incomum Raro .
IDesconhecido
comum
Disturbios
sanguineos e Trombocitopenia
linfaticos

Distarbios do

. . . Reacfo anafilatica
sistema imunolégico
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Distirbios
enddcrinos

Secregdo inadequada
do horménio
lantidiurético

Distarbios de

Diminui¢do do

. apetite, aumento Hiponatremia
Metabolismo e peute, Perda de peso pona L
. do apetite, anorexia
Nutrigéo
aumento do peso
Ansiedade, Bruxismo,
inquietude, sonhos jagitacéo, Aoressividade Mania, ideagdo
Distirbios anormais, irritabilidade, & L suicida,
e . . _ despersonalizacio,
psiquiatricos diminuicdo da libido jataques de alucinacses comportamento
anorgasmia panico, estado § suicida?®
feminina, confusional
Discinesia,
A A ~ desordens do
. [nsdnia, sonoléncia, |Alteragdes do |, .
Distirbios do . . Sindrome movimento,
. Cefaleia ftonturas, parestesias, jpaladar € no L N L
sistema nervoso , serotoninergica convulsdes, agitagdo
tremores sono, sincope .
psicomotora/
lacatasia
Midriase,
Distarbios de visdo distirbios
visuais
Distarbios de -
. Tinitus
audicio
Intervalo QT
prolongado no ECG,
Distlirbios cardiacos Taquicardia  |Bradicardia arritmia ventricular
incluindo Torsade
de Pointes
Distarbios Hipotensdo
vasculares ortostatica
Disturbios
respiratorios - . .
pIr ’ Sinusite, bocejo Epistaxe
toracicos e do
mediastino
Hemorragia
Distarbios . Diarreia, gastrintestinal
. . Nausea c . .
gastrintestinais constipagao, (inclui
vémitos, boca seca themorragia
retal)
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e Hepatite, altera¢Ses
Disttrbios pate, ¢ N
oo nos testes de fungdo
hepatobiliares (o
hepatica
Y Urticéria
Distarbios da pele . .
. Aumento da alopecia, Equimoses,
e do tecido ) .
N sudorese eritema (rash), angioedemas
subcutineo .
prurido
Distarbios dos
Tecidos Artralgias, mialgias
musculoesqueléticos
e conectivos
Distirbios renais € n .
o Retengfo urinaria
urinarios
Distirbios do Homens: distirbios [Mulheres: .
f . N . Galactorreia,
sistema reprodutor e da ejaculagéo e metrorragia, S
\ . . Homens: priapismo
mama impoténcia menorragia
Distlrbios gerais e
problemas no local Fatiga, pirexia Edema
de administracio

! Estes eventos tém sido relatados para a classe terapéutica dos ISRSs.
2 Os casos de ideagdo suicida e comportamentos suicidas foram relatados durante a terapia com escitalopram ou
logo apés a descontinuagfio do tratamento

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, o que inclui Torsade de Pointes, foram relatados

durante o periodo de comercializagio, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia ou

com prolongamento do intervalo QT pré-existente causado por outras doengas cardiacas (ver “Contraindicagdes”,
29 &&

“Adverténcias e Precaugdes”, “Interagbes Medicamentosas”, “Reacdes Adversas”, “Superdose” e “Propriedades
farmacodindmicas™).

Efeitos de Classe

Estudos epidemiolégicos, conduzidos principalmente em pacientes com 50 anos de idade e mais velhos, mostra
um aumento do risco de fraturas dsseas em doentes tratados com ISRS e ADT. O mecanismo que leva a este risco
¢ desconhecido.

Sintomas de descontinuaciio observados na interrupcéio do tratamento

E comum que a descontinuagiio dos ISRS/IRSN (particularmente quando abrupta) cause sintomas de
descontinuagfio. Tonturas, alteragdes sensoriais (inclui parestesias ¢ sensagdo de choques elétricos), alteragdes do
sono (inclui ins6nia e sonhos vividos), agitacdo ou ansiedade, ndusea e/ou vémitos, tremores, confusio, sudorese
profusa, cefaleia, diarreia, palpitagSes, instabilidade emocional, irritabilidade e alteragBes visuais sdo as reagBes
mais comumente relatadas. Geralmente, esses eventos sdo de intensidade leve a moderada e autolimitados, porém
em alguns pacientes podem ser graves e/ou prolongados. Quando o tratamento com o escitalopram no for mais
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necessdrio, recomenda-se fazer uma descontinuagfio gradual, com diminui¢8o progressiva da dose (ver “Posologia
e Modo de Usar”).

Notificacdo de suspeita de evento adverso

A notificagfo de suspeita de eventos adversos de medicamentos apds a sua aprovagio ¢é importante. Ela permite
o monitoramento continuo do balango beneficio/ risco do medicamento. Os profissionais de satide devem relatar
qualquer suspeita de evento adverso via Sistema de Notificagdes em Vigildncia Sanitaria, conforme descrito
abaixo:

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigildncia Sanitiria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Toxicidade

Os dados clinicos sobre superdose com escitalopram sdo limitados e muitos casos envolvem overdoses
concomitantes a outras drogas. Na maioria dos casos leves ou sem sintomas tém sido relatados. Os casos fatais de
overdose com escitalopram foram raramente relatados com escitalopram sozinho, a maioria dos casos envolveu
overdose de medicamentos concomitantes. Doses entre 400 e 800 mg de escitalopram j& foram ingeridas sem
qualquer sintoma grave.

Sintomas

Os sintomas vistos em overdose de escitalopram incluem sintomas relacionados principalmente ao sistema
nervoso central (variando de tontura, tremor e agitagfio de raros casos de sindrome serotoninérgica, convulsio e
coma), o sistema gastrointestinal (nduseas / vémitos) e o sistema cardiovascular (taquicardia, hipotenséo,
prolongamento do intervalo QT e arritmia) e equilibrio das condig¢Ses eletroliticas (hipocalemia, hiponatremia).

Conduta em caso de superdose

Nizo existe um antidoto especifico. Estabelecer e manter a viabilidade das vias aéreas, assegurando uma adequada
oxigenacgdo e ventilago. Realizar uma lavagem géstrica apds a ingestdo oral, assim que possivel.

Recomenda-se a monitorar os sinais cardiacos e vitais, em conjunto com medidas de suporte sintomético gerais.
E recomendavel o monitoramento do ECG em casos de superdose, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva/ bradiarritmias, em pacientes que utilizam concomitantemente medicamentos que prolongam o
intervalo QT ou com alteracfio de metabolismo (p. ex. insuficiéncia hepética).

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
IIT - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0379
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Malimann - CRF-SP n® 30.138

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
S3o Paulo - SP

CNPJ: 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Fabricado por:

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolugfio-RDC n° 47/2009

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTC

EXODUS
oxalato de escitalopram

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Solugdo oral (gotas) de 20 mg/mL: frasco gotejador com 15 mL.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) de solugfo oral de 20 mg/mL contém:

oxalato de escitaloPram ......coveveveeeeeeneercrneee e 25,54 mg (equivalente a 20 mg de escitalopram)
Excipientes: hidréxido de sédio e dgua purificada.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Exodus ¢ indicado para:

¢ Tratamento e prevengio da recaida ou recorréncia da depressio;
¢ Tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia;

e Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG);

» Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social);

* Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em animais

Nenhum protocolo convencional de estudos pré-clinicos foi conduzido com o escitalopram, ja que estudos de
similaridade quanto a toxicologia e toxicidade cinética, conduzidos em ratos com o escitalopram e o citalopram,
demonstraram um perfil similar. Portanto, todas as informagdes do citalopram podem ser extrapoladas para o
escitalopram.

Em estudos toxicolégicos comparativos em ratos, o escitalopram e o citalopram causaram foxicidade
cardfaca, inclusive faléncia cardiaca, apds algumas semanas de tratamento, com doses que causavam toxicidade
generalizada.

A cardiotoxicidade parece estar mais relacionada aos picos de concentragdes plasmaticas do que a exposigio
sistémica AUC (drea sobre a curva). Os picos de concentragdes plasmaticas nos quais ainda nfio se
observavam efeitos, eram aproximadamente 8 vezes maiores do que os clinicamente observados enquanto a
AUC, para o escitalopram, estava apenas 3 a 4 vezes maior que a observada durante o uso clinico. Na avaliacfo
do citalopram (mistura racémica), os valores da AUC para o S-enantiémero (escitalopram) foram 6 a 7 vezes
maiores que os valores clinicamente observados. Estes achados estdo provavelmente refacionados a uma
influéncia exagerada sobre as aminas biogénicas, isto é, sdo secundérios aos efeitos farmacolégicos primarios,
resultando em repercussdes hemodindmicas (reducfo do fluxo corondrio) e isquemia. No entanto, o mecanismo
exato de cardiotoxicidade em ratos nfo € claro. A experiéncia clinica com o citalopram, e os dados disponiveis
para o escitalopram, nfio indicam que estes achados tenham correlagfo clinica.

Foi observado um aumento dos fosfolipidios em alguns tecidos, como os pulmdes, testiculos e figado, ap6s o
tratamento por perfodos mais prolongados com escitalopram e citalopram em ratos. O efeito € reversivel apés o
término do tratamento. Achados no epididimo e no figado foram observados com exposi¢Ses semelhantes ao do

EXODUS SOL_BU 07

—



mais vida para vocg,

homem. O acamulo de fosfolipidios (fosfolipidose) em animais tem sido observado e relacionado a muitos
medicamentos anfifilicos catidnicos. N#o se sabe se este fato possui algum significado clinico relevante para o
homem.

No estudo de toxicidade do desenvolvimento em ratos, efeitos embriotéxicos (redugfo do peso fetal e retardo de
ossificagiio reversivel), foram observados apés exposigdes AUC excessivas as encontradas no uso clinico,
porém niio foi observado um aumento na frequéncia de malformagdes. Estudos peri.e pds-natal apresentaram
uma diminuigdo da sobrevivéncia durante o periodo de lactagdo, em exposi¢des AUC excessivas as exposicdes
observadas clinicamente.

Dados de estudos em animais demonstraram que o citalopram, em niveis de exposig¢do bem acima da exposi¢ao
humana, induz uma redugio nos indices de fertilidade e de gravidez, redugdo do niimero de implantagdes e de
anormalidades do esperma. N#o hé dados animais relativos a esse aspecto disponiveis para o escitalopram.

Estudos em humanos

Episédios depressivos

Em um estudo de dose fixa, placebo-controlado, duplo-cego, de 8 semanas de duragéo, o escitalopram
apresentou taxas de resposta e de remissdo significativamente maiores que o placebo (55,3% contra 41,8%;
p=0,01 e 47,3% contra 34,9%, respectivamente)

Em outro estudo de dose fixa, duplo-cego, placebo controlado, de 8 semanas, pacientes que foram tratados com
escitalopram 10 mg/dia (n=118), escitalopram 20 mg/dia (n=123), citalopram 40 mg/dia (n=125) ou placebo
(n=119)2. As doses de 10 e 20 mg de escitalopram foram significativamente melhores do que o placebo na
redugo da pontuagio na Escala de Depressdo de Montgomery Asberg (MADRS) a partir da segunda semana (p
< 0,05 nas semanas 2 ¢ 4; p <0,01 nas semanas 6 ¢ 8)%

Umn resultado semelhante foi obtido usando a Escala de Avaliagdo da Depressio de Hamilton (HAM) e nas
medidas de melhora e gravidade na Impressdo Clinica Global (CGI). Na Impressdo Clinica de Melhora (CGI-I),
uma superioridade significativa do escitalopram sobre o placebo ja foi vista a partir da primeira semana para a
dose de 10mg/dia e a partir da segunda semana para a dose de 20 mg/dia®. Na escala de Hamilton — 24 itens
(HAM-D), o escitalopram na dose de 20mg/dia foi significativamente superior ao citalopram na dose de 40
mg/dia ao final do estudo. Estes resultados sugerem que o escitalopram esté associado a uma melhora precoce
dos sintomas depressivos®. A taxa de remiss#o foi significativamente maior para o escitalopram 10 mg/dia
(40%) e 20 mg/dia (41%), do que para o placebo (24%). A taxa geral de abandono no estudo foi de
24%, sem diferencas significativas entre os grupos que receberam escitalopram 10 mg/dia (20%), escitalopram
20 mg/dia (25%), citalopram 40 mg/dia (25%) ou placebo (25%)>.

Na anélise unificada de eficcia, o escitalopram produziu efeitos rapidos e duradouros num subgrupo de
pacientes com transtorno depressivo maior (pontuagdo inicial na MADRS > a 30). O escitalopram proporcionou
uma redugdio estatisticamente significativa dos sintomas j4 a partir da primeira semana de tratamento comparado
ao placebo (andlise LOCF), e mostrou-se significativamente superior ao placebo ao longo de todo o estudo,
exceto na segunda semana, onde apresentou, no entanto, superioridade numérica (p=0,07).

Em um estudo de extensdio de 36 semanas, multicéntrico, duplo-cego, com doses flexiveis do escitalopram 10 -
20 mg/dia (n=181) e placebo (n=93), realizado com pacientes respondedores (MADRS < 12) que realizaram
estudo prévio de 8 semanas, duplo-cego, o tempo para recaida foi significativamente maior para o grupo
escitalopram (p=0,13) e o numero total de pacientes que recairam foi significativamente menor para o grupo
escitalopram (26% contra 40% do placebo; p=0,01). Neste estudo, o escitalopram se mostrou eficaz na
prevengdo de recaidas e proporcionou melhora continuada no tratamento de manuteng@o da depresso®.

1) Wade A et al. Escitalopram 10 mg-day is Effective and Well Tolerated in a Placebo-Controlled Study
in Depression in Primary Care. Int Clin Psychopharmacol 2002, 17:95-102.

2) Burke WJ et al. Fixed-Dose Trial of the Single Isomer SSRI Escitalopram in Depressed Outpatients. J
Clin Psychiatry 2002; 63(4):331-336.

3) Gorman JM et al. Efficacy Comparison of Escitalopram and Citalopram in the Treatment of Major
Depressive Disorder: Pooled Analysis of Placebo-Controlled Trials. CNS Spectrums 2002; 7:40-44.

4) Rapaport MH et al. Escitalopram Continuation Treatment Prevents Relapse of Depressive Episodes. J Clin
Psychiatry, 2004. 65 (1):44-49.
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Transtorno de Panico com ou sem Agorafobia :

Um total de 366 pacientes foi randomizado (placebo n=114, citalopram n=112 e escitalopram n=125) em um
estudo duplo-cego de 10 semanas'. No grupo tratado com escitalopram, a diminui¢fio na frequéncia de ataques
de pénico na semana 10, em comparagfo ao inicio (aferida pela Escala Modificada de Pénico e Ansiedade
Antecipatoria de Sheehan), foi significativamente superior ao placebo (p=0,04), bem como a diminuiggo do
percentual de horas didrias de ansiedade antecipatoria'. Escitalopram e citalopram reduziram significativamente
a gravidade e os sintomas de transtorno de panico em comparagfio ao placebo ao final do estudo (p > 0,05).
O indice de descontinuagio por efeitos adversos foi de 6,3% para o escitalopram, 8,4% para o citalopram e
7,6% para o placebo. -

1) Stahl S, Gergel I, Li D. Escitalopram in the Treatment of Panic Disorder. —A Randomized, Double-Blind,
Placebo -Controlled Trial; J Clin Psychiatry. 2003, 64(11):1322-1327.

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

Em um estudo de 8 semanas, multicéntrico, com doses flexiveis, placebo-controlado, comparou-se o
escitalopram 10 a 20 mg/dia (n=158) ao placebo (n=157) em pacientes ambulatoriais entre 18 e 80 anos de
idade, que preenchiam os critérios do DSM-IV para TAG e apresentavam pontuagio maior ou igual a 18
na escala de Avaliagéo de Hamilton para Ansiedade (HAM-A). O grupo tratado com o escitalopram -
demonstrou uma melhora significativamente maior, quando comparado ao placebo, na pontuaggo total da
HAM-A e também na pontuago da subescala de ansiedade psiquica da HAM-A desde a 1* semana até o final
do estudo. Ao final do estudo, as variagSes na pontuagéo total da HAM-A foram de -11,3 para o escitalopram e
-7.4 para o placebo (LOCF; p < 0,001). O indice de resposta para os que completaram o estudo, na semana 8,
foi de 68% para o escitalopram e de 41% para o placebo (p < 0,01) e de 58% (escitalopram) e 38% (placebo)
na avaliagio LOCF (p < 0,01). O tratamento com o escitalopram foi bem tolerado, com indice de
descontinuagdo por efeitos adversos sem diferenca estatistica em comparagio ao do placebo (8,9% contra
5,1%, respectivamente, P=0,27). O escitalopram foi efetivo, seguro e bem tolerado no tratamento de pacientes
com TAG.

1) Davidson JRT, Bose A, Korotzer A, Zheng H. Escitalopram in the treatment of generalized anxiety disorder:
double-blind, placebo controlled, flexible-dose study. Depression and Anxiety 2004, 19: 234-240.

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

Em um estudo de estabelecimento de dose, tanto em 12 semanas (curto prazo) como em 24 semanas
(longo prazo), o escitalopram mostrou-se eficaz ¢ bem tolerado nas doses de 5, 10 e 20 mg/dia para o
tratamento do transtorno de ansiedade social'. Em outro estudo, duplo-cego, pacientes com transtorno de
ansiedade social foram randomizados para receber placebo (n=177) ou escitalopram na dose de 10 a 20mg/dia
(n=181), por 12 semanas. A medida primaria de eficicia foi a mudanga média desde o inicio na pontuagio total
da escala de Liebowitz para Ansiedade Social (LSAS). O estudo mostrou uma superioridade estatistica para
o tratamento com o escitalopram em comparago ao placebo na pontuagio fotal da LSAS (P=0,005). O nimero
de respondedores ao tratamento no grupo escitalopram foi significativamente maior do que no grupo placebo
(54% contra 39%; P < 0,01). A relevancia clinica destes achados foi corroborada pela redugio significativa nos
componentes relacionados ao trabalho e s questdes sociais na escala de Sheehan de Desadaptagio e pela boa
tolerabilidade ao tratamento com o escitalopram?. Escitalopram foi eficaz e bem tolerado no tratamento do
transtorno de ansiedade social*2.

N

1) Lader M, Stender K, Biirger V, Nil R. Efficacy and Tolerability of Escitalopram in 12- and 24-Week
Treatment of Social Anxiety Disorder: Randomized, Double-Blind, Placebo - Controlled, Fixed-Dose
Study. Depression and Anxiety 2004, 19:241-248.

2) Kasper S, Stain D, Loft H, Nil R. Escitalopram in the treatment of social anxiety disorder. Randomised,
placebo controlled flexible dosage study. British Journal of Psychiatry 2005, 186: 222-226.

Transtorno Obsessivo Compuisivo (TOC)

Em curto-prazo' (12 semanas), evidenciou-se a separagio do escitalopram (20 mg/dia) do placebo na pontuagio
total e nas subescalas para obsessdes e rituais da escala de Yale-Bocks (Y-BOCS) e também na pontuacio
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total da NIMH-OCS. Pela anélise de casos observados (LOCF), tanto o escitalopram 10 mg/dia (p=0,005) como
20 mg/dia (p<0,001) foram efetivos. .

A manutenggio da resposta a longo-prazo foi demonstrada em um estudo’ placebo controlado de 24 semanas
de busca de dose eficaz e em um estudo placebo controlado de prevengdo de recaidas® de 24 semanas de
duragdo, que teve uma fase aberta, prévia a de 24 semanas, de 16 semanas de duragfo.

A longo-prazo, ambos os grupos com 10 mg/dia (p<0,05) e 20 mg/dia (p<0.01) do escitalopram foram
significativamente mais efetivos que o placebo, conforme mensurado pela medida primaria de eficacia, a
pontuagdo total na Y-BOCS, bem como pelas medidas secunddrias, as subescalas de obsessdes e rituais da
Y-BOCS e a NIMH-OCS (10 mg/dia (p<0,01) e 20 mg/dia (p<:0,001) do escitalopram).

A manuteng8o da eficdcia e a prevencio das recaidas foram demonstradas para as doses de 10 e 20 mg/dia do
escitalopram em pacientes que responderam ao escitalopram em uma primeira fase de tratamento aberto de 16
semanas e que depois entraram em uma fase de 24 semanas de prevengdo de recaidas (duplo-cego, placebo-
controlado, randomizado). No estudo de prevencdo de recaidas. os grupos em uso do escitalopram 10 mg/dia
(p=0,014) e 20 mg/dia (p<0,001) apresentaram, significativamente, menos recaidas.

Um efeito benéfico significativo na qualidade de vida dos pacientes com TOC foi observado (aferido pela SF-36
¢ SDS) nos estudos com o escitalopram nesta populagéo.

1) Stein DJ, Andersen EW, Tonnoir B, Fineberg N. Escitalopram in obsessive compulsive disorder: a
randomized, placebo-controlled, paroxetine-referenced, fixed-dose, 24-week study. Curr Med Res Opin. 2007;
23(4): 701-11, '

2) Fineberg NA, Tonnoir B, Lemming O, Stein DJ. Escitalopram prevents relapse of obsessive-compulsive
disorder. Eur Neuropsychopharmacol. 2007; 17(6-7); 430-9.°

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de ac¢iio

O escitalopram é um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (5-HT) de afinidade alta pelo sitio de
ligagéio primdrio do transportador de serotonina. Ele também se liga a um sitio alostérico no transportador de
serotonina, com uma afinidade de ligagdo 1000 vezes menor. A modulaggo alostérica do transportador de
serotonina potencializa a ligagio do escitalopram ao sitio primério, o que resulta em uma inibi¢fo da recaptagdo
de serotonina mais eficaz.

O escitalopram € isento de afinidade, ou esta é muito baixa, por diversos receptores, o que inclui 5-HT4, 5-
HT, dopaminérgicos D; e Dy, ay, ay., B-adrenoreceptores, histaminérgico H,, muscarinicos, colinérgicos,
benzodiazepinicos e opioides.

A inibigdo da recaptag¢do de 5-HT ¢ o \inico mecanismo de agdo que explica os efeitos farmacolégicos e
clinicos do escitalopram.

O escitalopram é o enantidmero S do racemato (citalopram), ao qual ¢ atribuida a atividade terapéutica.
Estudos farmacol6gicos demonstraram que o R-citalopram ndo ¢ somente inerte, pois interfere negativamente
na potencializagdo da recaptagdo de serotonina e, por conseguinte, nas propriedades farmacolégicas do
enantiémero S.

Efeitos farmacodinimicos

Em um estudo duplo-cego, placebo controlado, de ECG em voluntarios sadios, a alteragdo em relagfio ao inicio
do QTc (corregdo Fridericia) foi de 4,3 ms (90%Cl 2,2 - 6,4) com uma dose de 10 mg/dia e 10,7 ms (90% ClI
8,6 — 12,8) com uma dose de 30 mg/dia (ver “Contraindicagées”, “Adverténcias e Precaugdes”, “Interacdes
Medicamentosas”, “Reacbes Adversas” e “Superdose™).

Farmacocinética

Absorc¢io

A absorgdio é quase completa e independe da ingestdo de alimentos (Tmsx médio de 4 horas apds dosagem
miltipla). Tal como acontece com citalopram racémico, a biodisponibilidade absoluta do escitalopram ¢
esperado para ser aproximadamente 80%.
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Distribuicdo

O volume de distribuigiio aparente (Vd, p/F) é de cerca de 12 2 26 L/Kg, ap6s administragdo oral. A ligagdo
as proteinas plasmaticas ¢ menor que 80% para 0 escitalopram e seus principais metabélitos.

Biotransformacio

O escitalopram é metabolizado no figado em derivados desmetilados e didesmetilados. Ambos sdo
farmacologicamente ativos. Alternativamente, o nitrogénio pode ser oxidado formando o metabodlito N-
6xido. Tanto o composto original como os metabdlitos sdo parcialmente excretados como glicoronideos. Apds
administragio de multiplas doses, as concentragdes médias dos metabélitos desmetilados e
didesmetilados geralmente sdo 28-31% e < 5% da concentragio do escitalopram, respectivamente. A
biotransformagiio do escitalopram no metabdlito desmetilado é mediada pelo CYP2C19. E possivel alguma
contribuigio das enzimas CYP3A4 e CYP2D6.

Eliminacio

A meia-vida de eliminagio (T1/2f) ap6s doses multiplas € de cerca de 30 horas, e o clearance plasmético
oral (Cloral) é de aproximadamente 0,6 L/min. Os principais metabolitos tém uma meia-vida consideravelmente
mais longa.

Assume-se que o escitalopram e seus principais metabélitos sdo eliminados tanto pela via hepatica como
pela renal, sendo a maior parte da dose excretada como metabdlitos na urina.

Linearidade

A farmacocinética é linear. Os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sio alcangados em aproximadamente
1 (uma) semana. As concentragoes médias em equilibrio de 50 nmol/L (variagdo de 20 a 125 nmol/L) s&o
alcangadas com uma dose diéria de 10 mg.

Pacientes idosos (> 65 anos)

O escitalopram aparentemente ¢ eliminado mais lentamente em pacientes idosos, se comparados com pacientes
mais jovens. Foi observado um aumento de 50% na exposigio sistémica (AUC) em idosos comparados a
pacientes mais jovens (ver “Posologia e Modo de Usar”™).

Fungfio hepitica reduzida

O escitalopram € eliminado mais lentamente em pacientes com a fungdo hepatica reduzida. Em pacientes com
alterages da funcéio hepética leve ¢ moderada (classificagdo de Child-Pugh A eB), a meia-vida do
escitalopram foi aproximadamente duas vezes mais longa e as concentragdes em equilibrio foram em média
60% maiores quando comparados a pacientes com fungio hepética normal (ver “Posologia e Modo de Usar™).

Fungiio renal reduzida

Observou-se um aumento da meia-vida € aumentos menores na exposi¢do (AUC) em pacientes com
fungso renal reduzida (clearance de creatinina entre 10-53 mL/min). As concentragdes plasméticas dos
metabélitos ndo foram estudadas, porém podem ser elevadas (ver “Posologia € Modo de Usar™).

Polimorfismo

Foi observado que pacientes com problemas na metabolizacio pela isoenzima CYP2C19 apresentam uma
concentragdo plasmatica de escitalopram duas vezes maior quando comparados com pacientes sem problemas.
Nenhuma mudanga significativa na exposigdo foi observada em pacientes com problemas na metabolizagdo pela
isoenzima CYP2D6 (ver “Posologia e Modo de Usar™).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a
qualquer um de seus componentes (ver “Composi¢do™).

O tratamento concomitante com IMAO (inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis é
contraindicado devido ao risco de sindrome serotoninérgica com agitagdo, tremor, hipertermia, etc. (ver
“Interagbes Medicamentosas™).

O tratamento concomitante com pimozida é contraindicado.
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A combinagio de escitalopram com IMAO-A (ex: moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAO n#o-seletivo
reversivel) ¢ contraindicada devido ao risco de sindrome serotoninérgica (ver “Interagdes Medicamentosas™).
Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou
sindrome congénita do QT longo.

Este medicamento € contraindicado em uso concomitante com medicamentos que causam prolongamento do
intervalo QT (ver “Interacies Medicamentosas™).

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

Os dados clinicos da utilizagdo de oxalato de escitalopram durante a gravidez sdo limitados.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver “Estudos em animais™)

Nio usar este medicamento durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e seja avaliado
cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento.

Recém-nascidos devem ser observados se o uso maternal do escitalopram continuou até estagios mais avangados
da gravidez, particularmente no terceiro trimestre. Se o escitalopram ¢ usado até ou préximo ao dia do
nascimento, efeitos de descontinuagfio no recém-nascido sio possiveis.

Se o Exodus for usado durante a gravidez, ndo interromper abruptamente. A descontinuagdo deverd ser gradual.
As seguintes reagdes foram observadas nos recém-nascidos, apos o uso de ISRS/ISRN nos tltimos meses de
gravidez: dificuldade respiratdria, cianose, apneia, convulses, instabilidade térmica, dificuldade de alimentagfo,
vOmitos, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitagfo, irritabilidade, letargia, choro
constante, sonoléncia e dificuldade para dormir. Esses efeitos também podem ser indicativos de sindrome
serotoninérgica ou retirada abrupta do medicamento durante a gravidez. Na maioria dos casos, tais complicagdes
comegam imediatamente ou brevemente (<24 horas) ap6s o parto.

Dados epidemiolégicos sugerem que o uso de ISRS durante a gravidez, especialmente no final da gravidez, pode
aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN). O risco observado foi
aproximadamente de 5 casos a cada 1000 gestantes. Na populagio em geral 1 a 2 casos de HPPN ocorrem em
cada 1000 gestantes.

Lactacio

O escitalopram € excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentacdo ndo devem ser tratadas com
escitalopram. Em situages onde ndo for possivel retirar o medicamento devido a gravidade do quadro clinico
materno, substituir o aleitamento materno pelos leites industrializados especificos para recém-nascidos.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o citalopram pode afetar a qualidade do esperma (ver “Estudos em
animais”). Relatos de casos em humanos com alguns ISRSs mostraram que o efeito na qualidade do esperma &
reversivel. Até o momento ndo foi observado impacto na fertilidade humana.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagiio médica ou do cirurgifio-
dentista.,

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os antidepressivos ndo devem ser usados no tratamento de criangas e adolescentes com menos de 18 anos.
Comportamentos relacionados ao suicidio (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas) € hostilidade
(predominantemente agressdo, comportamento de oposigdo e raiva) foram mais frequentemente observados em
estudos clinicos entre criangas e adolescentes tratados com antidepressivos em comparagdo com aqueles tratados
com placebo. Se, com base na necessidade clinica, a decisdo de tratar for tomada, o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado quanto ao aparecimento de sintomas suicidas.

As seguintes adverténcias e precaucdes aplicam-se 3 classe terapéutica dos ISRSs (Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina).
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Ansiedade paradoxal ]
Alguns pacientes com transtorno do pénico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do
tratamento com antidepressivos. Esta reagio paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o
tratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito
ansiogénico paradoxal (ver “Posologia € Modo de Usar™).

Convulsoes

Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaugio quando administrada com outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (antidepressivos, por exemplo (triciclicos, ISRS)
neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos butirofenonas) mefloquina, bupropiona e tramadol).

Descontinuar o escitalopram em paciente que apresente convulsdes pela primeira vez ou se ha um aumento na
frequéncia das convulsdes (em pacientes com diagnéstico prévio de epilepsia). Evitar o uso dos ISRSs em
pacientes com epilepsia instavel e monitorar os pacientes com epilepsia controlada, sob orientagdo médica.

Mania
Utilizar os ISRSs com orientagdo do médico em pacientes com um histérico de mania/hipomania. Descontinuar
o0s ISRSs em qualquer paciente que entre em fase maniaca.

Diabetes

Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRS3s podera alterar o controle glicémico (hipoglicemia ou
hiperglicemia), possivelmente devido & melhora dos sintomas depressivos. Pode ser necessario um ajuste na dose
de insulina e/ou hipoglicemiantes orais em uso.

Suicidio/pensamentos suicidas ou piora clinica

A depressio estd associada com um aumento dos pensamentos suicidas, atos de autoflagelagéo e suicidio
(eventos relacionados ao suicidio). Este risco persiste até que ocorra uma remissdo significativa da doenca.
Como ndo ha uma melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados até que uma methora significativa ocorra. E observado na pratica clinica um
aumento do risco de suicidio no inicio do tratamento, quando h4 uma pequena melhora parcial.

Outras doengas psiquiatricas para as quais o escitalopram ¢ indicado também podem estar associadas a um
aumento do risco de suicidio ou eventos a ele relacionados. Estas doengas podem ser comorbidas a depressdo.
As mesmas precaugdes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressio devem ser aplicadas
quando sfo tratados pacientes com outros franstornos psiquiétricos.

Os pacientes com histérias de tentativas de suicidio e/ou com ideacHo suicida, ambas prévias ao inicio do
tratamento, sdo conhecidos por apresentar um risco maior para tentativas de suicidio e devem ser monitorados
cuidadosamente durante o tratamento antidepressivo. Uma meta-analise de ensaios clinicos controlados com
placebo de medicamentos antidepressivos em pacientes adultos com disttrbios psiquidtricos demonstrou um
aumento do risco de comportamento suicida com antidepressivos comparado com o placebo em pacientes com
menos de 25 anos de idade. Dever ser realizada monitorizagéo cuidadosa dos pacientes, em especial aqueles de
alto risco. Eles deverdo ter acompanhamento do tratamento, especialmente no inicio e apds alteragbes de dose.
Os doentes (e familiares dos doentes) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora
clinica, comportamento suicida ou pensamentos e mudangas incomuns no comportamento e buscar ajuda médica
imediatamente se estes sintomas aparecerem.

Acatisia/agitac@io psicomotora

O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude
desagradavel ou desconfortével e necessidade de se movimentar associada 2 incapacidade de ficar sentado ou em
pé, parado. Quando ocorre ¢ mais comum pas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem
estes sintomas podem piorar dos mesmos com o aumento da dose.

Hiponatremia

Hiponatremia, provavelmente relacionada a secrecdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi
relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuagdo do
tratamento. Deve-se ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirréticos ou em uso concomitante de
medicamentos que sabidamente podem causar hiponatremia.
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Hemorragia

Ha relatos de sangramentos cutineos anormais, tais como equimoses e purpura, com o uso dos ISRSs.
Recomenda-se seguir a orientagdio do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs
concomitantemente com medicamentos conhecidos por afetar a fungio de plaquetas (p.ex. antipsicoticos atipicos
e fenotiazinas, a maijoria dos antidepressivos triciclicos, aspirina e medicamentos anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINESs), ticlopidina e dipiridamol), e em pacientes com conhecida tendéncia a sangramentos.

O uso concomitante com drogas anti-inflamatérias ndo-esteroidais (AINEs) pode aumentar a tendéncia a
sangramentos (ver “ReagGes Adversas™).

Eletroconvulseterapia (ECT)
A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT ¢ limitada, portanto recomenda-se cautela.

Sindrome serotoninérgica

Recomenda-se precaugo se o escitalopram for usado concomitantemente com medicamentos com efeitos
serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Em casos raros, a
sindrome serotoninérgica sido relatada em pacientes em uso de ISRSs concomitantemente com medicamentos
serotoninérgicos. Uma combinagdo de sintomas, como agitagfio, tremor, mioclonia e hipertermia pode indicar o
desenvolvimento dessa condigdo. Se isso ocorrer, o tratamento com ISRS e os medicamentos serotoninérgicos,
deve ser interrompido imediatamente e iniciado tratamento sintomético.

Em combinagdo com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), cuidado é requerido devido ao risco de
sindrome serotoninérgica.

Erva de Sio Jodo
A utilizagdo concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de S3o Jodio (Hypericum perforatum)
pode resultar no aumento da incidéncia de reagdes adversas (ver “Interagdes Medicamentosas™).

Sintomas de descontinuacio

Sintomas de descontinuaggo quando o tratamento ¢ interrompido sio comuns, especialmente se a descontinuagio
for abrupta (ver “Reagdes Adversas™). Em estudos clinicos, os eventos adversos durante a descontinuagio do
tratamento ocorreram em aproximadamente 25% dos pacientes tratados com escitalopram e 15% dos pacientes
que tomaram placebo.

O risco de sintomas de descontinuagio depende de varios fatores incluindo duragéo do tratamento, dose de
terapia ¢ a taxa de redugdo da dose. Tonturas, distirbios sensoriais (incluindo parestesia e sensagGes de choque
elétrico), distlrbios do sono (incluindo insdnia e sonhos vividos), agitagdo ou ansiedade, ndusea e/ou vomitos,
tremor, confusdo, sudorese, cefaleia, diarreia, palpitagdes, instabilidade emocional, irritabilidade e distirbios
visuais, s8o as reagdes mais comumente relatadas. Geralmente estes sintomas séo leves a moderados, entretanto,
em alguns pacientes podem ser de intensidade grave. Eles geralmente ocorrem nos primeiros dias de
descontinuagéo do tratamento, mas ja houve relatos muito raros de sintomas em pacientes que inadvertidamente
esqueceram uma dose. Geralmente, esses sintomas. S#o autolimitados e normalmente desaparecem em 2
semanas, embora em alguns pacientes possam ser prolongados (2-3 meses ou mais). Sendo assim, recomenda-se
que a dose do escitalopram seja reduzida gradualmente quando o tratamento for descontinuado durante um
periodo de varias semanas ou meses, de acordo com a necessidade do paciente (ver “Posologia € Modo de
Usar”).

Doeng¢a coronariana
Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda-se cautela em pacientes com doenga coronariana.

Prolongamento do intervalo QT

O escitalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Casos de
prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, incluindo Torsade de Pointes foram relatados durante o
periodo de pés-comercializagdo do produto, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com
hipocalemia, ou com prolongamento QT ou com outras doengas cardiacas pré-existentes (ver
“ContraindicagSes”, “Intera¢des Medicamentosas”, “Reagdes Adversas”, “Superdose” e “Propriedades
farmacodindmicas”).
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Recomenda-se precaugio nos pacientes que apresentam bradicardia significativa, ou que sofreram infarto agudo
do miocardio recentemente ou com insuficiéncia cardiaca descompensada.

Disttirbios eletroliticos como hipocalemia e hipomagnesemia aumentam o risco de arritmias malignas e devem
ser tratados antes do inicio do tratamento com o escitalopram.

Uma revisdo do ECG deve ser considerada antes do inicio do tratamento com o escitalopram nos pacientes que
apresentam doenga cardiaca estavel.

Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com escitalopram o tratamento deve ser
descontinuado e deve ser realizado um ECG.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Para o uso em idosos, criangas e outros grupos de risco (ver “Posologia € Modo de Usar”).

Glaucoma de dngulo fechado

Os ISRSs, inclusive o escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Esse
efeito midriatico tem o potencial de reduzir o angulo ocular, resultando num aumento da pressao intraocular e
em glaucoma de 4ngulo fechado, especialmente em pacientes pré-dispostos. O escitalopram deve, portanto, ser
utilizado com precaugiio em pacientes com glaucoma de angulo fechado ou histérico de glancoma.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar miquinas

O escitalopram ndo afeta a fungdo intelectual nem o desempenho psicomotor. No entanto, conforme ocorrem
com outras drogas psicotrépicas, os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de uma interferéncia na sua
capacidade de dirigir automéveis e de operar maquinas.

Durante o tratamento, o paciente niio deve dirigir veiculos ou operar miquinas, pois a sua habilidade e
ateng¢dio podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacodinimicas

Combinagdes contraindicadas:

Inibidores Nao-Seletivos Irreversiveis da MAO (Monoaminoxidase)

Foram registrados casos de reagSes graves em pacientes em uso de um ISRS combinado a um inibidor da
monoaminoxidase (IMAO) ndo-seletivo irreversivel, e em pacientes que descontinuaram recentemente 0
tratamento com ISRSs e iniciaram o tratamento com IMAO (ver “Contraindicag8es”). Em alguns casos os
pacientes desenvolveram a sindrome serotoninérgica (ver “Reagbes Adversas™).

O escitalopram é contraindicado em combinagZo com IMAOs irreversiveis ndo-seletivos. Iniciar o uso do
escitalopram 14 dias ap6s a suspensdo do tratamento com um IMAO irreversivel. Iniciar o tratamento com um
IMAO irreversivel ndo-seletivo no minimo 7 dias ap6s a suspensfo do tratamento com escitalopram.

Pimozida

A coadministragio de uma dose tinica de 2mg de pimozida a individuos tratados com citalopram racémico (40
mg/ dia por 11 dias) causou aumento no AUC e Cmax da pimozida, embora ndo consistentemente ao longo do
estudo. A coadministragio de pimozida e citalopram resultou num aumento significativo do intervalo QTc de
aproximadamente 10 ms. Devido 2 interagéio observada com uma dose baixa de pimozida, a administracéo
concomitante de escitalopram e pimozida ¢ contraindicada.

Inibidor Seletivo Reversivel da MAO-A (Moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a combinagdo de escitalopram com inibidores da MAO-A, como a
moclobemida, é contraindicada (ver CONTRAINDICAGOES). Se a combinagdo for considerada necessaria, deve
ser iniciado com a dose minima recomendada e a monitorago clinica deve ser reforgada.

Inibidor Nio- Seletive Reversivel da MAO (Linezolida)

O antibidtico linezolida é um inibidor nfo-seletivo reversivel da MAO e néo deve ser administrado em pacientes
em tratamento com o escitalopram. Se a combinaggo for considerada necessaria, deve ser iniciado com a dose
minima recomendada e sob monitoragdo clinica (ver “Contraindicagbes”).
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Inibidor Seletivo Irreversivel da MAO-B (Selegilina)

Em combinagéo com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), recomenda-se cautela devido ao risco de
sindrome serotoninérgica. Doses de selegilina até 10 mg diarias foram coadministradas com seguranga associadas
ao escitalopram.

Prolongamento do Intervale QT

Nio foram realizados estudos farmacodinidmicos e farmacocinéticos entre o escitalopram e outros medicamentos
que prolongam o intervalo QT. Entretanto, néio se pode descartar um efeito aditivo entre esses medicamentos e o
citalopram. Desta forma, a coadministragdio do citalopram e medicamentos que prolongam o intervalo QT, como
antiarritmicos Classes LA e II1, antipsic6ticos (ex.: derivados da fenotiazina, pimozida e haloperidol),
antidepressivos triciclicos, alguns agentes antimicrobianos (ex.: esparfloxacino, moxifloxacina, eritromicina IV,
pentamidina e antimalaricos particularmente halofantrina), alguns anti-histaminicos (astemizol e mizolastina) etc.,
¢ contraindicado.

Combinagées que exigem precaugiio quando utilizadas:

Drogas de acfio serotoninérgica

A administragéo concomitante com outras drogas de ag#o serotoninérgica (por ex., tramadol, sumatriptano) pode
levar ao aparecimento da sindrome serotoninérgica.

Medicamentos que diminuem o limiar convulsivo

ISRSs podem diminuir o limiar convulsivo. Recomenda-se cautela no uso concomitante do escitalopram e outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (por ex., antidepressivos (triciclicos), neurolépticos
(fenotiazinas, tioxantenos e butirofenonas), mefloquina, bupropiona e tramadol).

Litio, triptofano
Houve relatos de aumento de reag¢des quando foram administrados ISRSs concomitantemente com litio ou
triptofano, sendo assim, o uso concomitante de ISRSs com essas drogas deve ser realizado sob orientagfio médica.

Erva de Sdo Jodo
O uso concomitante de ISRS e produtos fitoterapicos que contenham a Erva de So Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar num aumento da incidéncia de reagSes adversas (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

Hemorragia

Alterages nos efeitos anticoagulantes podem ocorrer quando o escitalopram é combinado com anticoagulantes
orais. Pacientes em uso de anticoagulantes orais devem ter a coagulagio monitorada cuidadosamente quando o
tratamento com o escitalopram for iniciado ou interrompido (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

O uso concomitante de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) pode aumentar tendéncias
hemorragicas (ver “Adverténcias e Precaugbes”).

Alcool

Nenhuma interagdo farmacodinamica ou farmacocinética é esperada entre o escitalopram e o dlcool. Entretanto,
assim como os outros medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central, a combinagdo com alcool ndo €
recomendada.

Medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia
Recomenda-se precaugdo no uso concomitante com medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia,
uma vez que estas condicSes aumentam o risco de arritmias malignas (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

Interacdes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram

O metabolismo do escitalopram ¢ mediado principalmente pela enzima CYP2C19. As enzimas CYP3A4 e
CYP2D6 também contribuem, embora em menor escala. A metabolizagio do principal metabélito do
escitalopram, o S-desmetilescitalopram (S-DCT) parece ser parcialmente catalisada pela enzima CYP2D6. A
administragdo concomitante do escitalopram com o omeprazol 30 mg diariamente (inibidor da CYP2C19) resulta
em um aumento das concentrages plasmaticas de escitalopram de aproximadamente 50%.
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A administrago concomitante de escitalopram com a cimetidina 400 mg 2 vezes ao dia (inibidor de enzimas de
poténcia moderada) resultou em um aumento das concentragdes plasmaticas de escitalopram de aproximadamente
70%. Recomenda-se precaugdo na administragéo concomitante de escitalopram e cimetidina. Pode ser necessério
" um ajuste da dose.

E necessaria cautela na administragiio concomitante de escitalopram com inibidores da CYP2C19 (por ex.:
omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Podera ser necessaria a reducdo da
dose do escitalopram baseada na monitoragdo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante.

Efeito do escitalopram na farmacocinética de outros medicamentos

O escitalopram & um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja
metabolizagfio seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico ¢ estreito, por exemplo, flecainida,
propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiéncia cardiaca), ou alguns medicamentos que
agem no sistema nervoso central e que s3o metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo
antidepressivos como a desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicéticos como a risperidona,
tioridazina e o haloperidol. Pode ser necessario o ajuste da dose. A administragdo concomitante com a
desipramina ou metoprolol (substratos da CYP2D6) resultou em um aumento dobrado dos niveis plasmaticos
destes medicamentos. Estudos in vitro demonstraram que o escitalopram poder também causar uma leve inibigo
da CYP2C19. Recomenda-se cautela no uso concomitante de medicamentos que sdo metabolizados pela
CYP2D6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricagéo. '

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Este medicamento se apresenta na forma de solugio limpida, incolor e inodora.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso

Exodus gotas deve ser administrado por via oral, uma tinica vez ao dia. Para obter o maior beneficio do seu
medicamento, deve tomé-lo todos os dias, 2 mesma hora do dia, com ou sem alimentos. A solug#io néo deve ser
vertida do frasco na boca; as gotas podem ser diluidas em dgua, suco de laranja ou suco de mag4.

Virar o frasco completamente de cabega para baixo. conforme a figura abaixo. Se o produto ndo comegar a
gotejar, dar leves batidas no fundo do frasco para iniciar o gotejamento.
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Posologia
A seguranga de doses acima de 20 mg ndo foi demonstrada.

Tratamento da depressio e prevencio de recaidas

A dose usual € de 10 mg diarios (10 gotas). Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada de 10
até o maximo de 20 mg diérios (20 gotas). Usualmente 2-4 semanas sio necessarias para obter uma resposta
antidepressiva. Ap6s remissdo dos sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses é requerido para consolidagéo
da resposta.

Tratamento do Transtorno do Panico com ou sem Agorafobia

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg (5 gotas) na primeira semana de tratamento, antes de se aumentar a dose
para 10 mg (10 gotas) por dia, para evitar a ansiedade paradoxal que pode ocorrer nesses casos, Aumentar a dose
até um méximo de 20 mg (20 gotas) por dia, dependendo da resposta individual do paciente. A eficicia maxima
¢ atingida ap6s aproximadamente 03 meses. O tratamento ¢ de longa duragio.

Tratamento do Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A dose usual ¢ de 10 mg diérios (10 gotas). Para o alivio dos sintomas sdo necessarias de 02 a 04 semanas de
tratamento, geralmente. Dependendo da resposta individual, pode ser reduzida para Smg/ dia (5 gotas) ou
aumentada até um méximo de 20 mg/dia (20 gotas).

O Transtorno de Ansiedade Social é uma doenga cronica, e recomenda-se o tratamento por um periodo de 03
meses para a consolidagdo da resposta. O tratamento de longo prazo foi avaliado por 06 meses e pode ser
considerado para a prevengdo de recaidas; os beneficios do tratamento devem ser reavaliados regularmente.
O Transtorno de Ansiedade Social é uma terminologia bem definida de diagnéstico de uma doenga especifica, e
ndo deve ser confundido com timidez excessiva. A farmacoterapia somente ¢ indicada se a doenga interferir
significativamente nas atividades sociais e profissionais.

Nio ha dados comparativos entre a farmacoterapia e a terapia cognitiva comportamental. A farmacoterapia é
parte da estratégia terapéutica global.

Tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

A dose inicial usual é de 10mg/dia (10 gotas). Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser
aumentada para um méximo de 20 mg/dia (20 gotas).

Recomenda-se um tratamento pelo periodo de 03 meses para a consolidagdo da resposta. O tratamento de
respondedores por um periodo de 06 meses pode ser utilizado para a prevengdo de recaidas e devera ser
considerado como uma opgao para alguns pacientes; os beneficios do tratamento com o Exodus devem ser
reavaliados periodicamente.

Tratamento do Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC)

A dose usual ¢ de 10 mg/dia (10 gotas). Dependendo da resposta individual, decrescer a dose para 5 mg/dia (5
gotas) ou aumentar até um maximo de 20 mg/dia (20 gotas).

O TOC € uma doenga crénica e os pacientes devem ser tratados por um perfodo minimo que assegure a auséncia
de sintomas. A durag#o do tratamento devera ser avaliada individualmente e podera ser de diversos meses ou
mais. Os beneficios do tratamento e a dose devem ser reavaliados regularmente,

Pacientes idosos (> 65 anos de idade)

Considerar a dosagem inicial de 5 mg (5 gotas) uma vez ao dia. Dependendo da resposta individual do paciente a
dose pode ser aumentada até 10 mg (10 gotas) diariamente (ver “Farmacocinética™).

A eficécia do oxalato de escitalopram no tratamento do Transtorno de Ansiedade Social néo foi estudada em
pacientes idosos.

Criangas e adolescentes (<18 anos)
Exodus néo deve ser usado no tratamento de criangas e adolescentes com menos de 18 anos (ver “Adverténcias e

Precaugdes™).

Este medicamento nio é recomendado em criancas.

EXODUS SOL_BU 07 - j %




ache

mais vida para vocé

Funcio renal reduzida

Nio é necessario ajuste da dose em pacientes com disfungdo renal leve ou moderada. Recomenda-se cautela em
pacientes com a fungio renal gravemente reduzida (clearance de creatinina < 30 mL/min.) (ver
“Farmacocinética™).

Funcio hepitica reduzida

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg/dia (5 gotas) durante as 02 primeiras semanas do tratamento em
pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado. Dependendo da resposta individual de cada
paciente, aumentar para 10 mg/dia (10 gotas). Recomenda-se cautela e cuidados extras na titulagdo da dose em
pacientes com comprometimento hepético severo (ver “Farmacocinética”).

Pacientes com problemas na metabolizacio pela CYP2C19

Para os pacientes com problemas conhecidos de metabolizagdo pela enzima CYP2C19, recomenda-se uma dose
inicial de 5 mg/dia (5 gotas) durante as primeiras 02 semanas de tratamento. Dependendo da resposta individual
de cada paciente, aumentar a dose para 10 mg/dia (10 gotas) (ver “Farmacocinética”).

Duracéo do tratamento

A duragfo do tratamento varia de individuo para individuo, mas geralmente tem duragio minima de
aproximadamente 06 meses. Pode ser necessatio um tratamento mais prolongado. A doenga latente pode persistir
por um longo periodo de tempo. Se o tratamento for interrompido precocemente os sintomas podem voltar.

Sintomas de descontinuagio

A interrupgio abrupta do tratamento deve ser evitada. Ao interromper o tratamento com o Exodus, reduzir
gradualmente a dose durante um periodo de 01 a 02 semanas, para evitar possiveis sintomas de descontinuagéo
(ver “Adverténcias e Precaugdes™ e “Reagdes Adversas”). Se reagdes intoleraveis ocorrerem apés a redugfio da
dose ou interrupgio do tratamento, o retorno da dose anteriormente prescrita pode ser considerado, em seguida, o
médico pode continuar reduzindo a dose, porém mais gradualmente.

Esquecimento da dose

A meia-vida do oxalato de escitalopram & de aproximadamente 30 horas, fato que, associado & obtencdo da
concentragio de estado de equilibrio apés o periodo de 05 meias vidas, permite que o esquecimento da ingestdo
da dose diéria possa ser contornado com a simples supressao daquela dose, retomando no dia seguinte a
prescri¢io usual.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento €, geralmente,
diminuem de intensidade e frequéncia com a continuagéo do tratamento.

As reaces adversas sabidamente relacionadas aos ISRS e que foram reportadas para o escitalopram tanto nos
estudos clinicos placebo-controlados quanto nos como relatos de eventos espontineos apds a comercializagéo do
medicamento, estdo listadas a seguir, por classes de sistemas orgénicos e frequéncia.

As frequéncias foram retiradas dos estudos clinicos; ndo sdo corrigidas pelo placebo. As frequéncias foram
definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000
e <1/1000), muito raro (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais).

Muito Comum Incomum Raro .
Desconhecido
comum
Distirbios
sanguineos [Trombocitopenia
linfaticos

Disttrbios do

. . . Reacfo anafilatica
sistema imunolégico

EXODUS SOL_BU 07



mais vida para vocé

.y Secrecdo inadequadd
Distirbios ¢ . 4
. . do hormoénio

endberinos s e s
antidiurético
g Diminuicdo do
Distarbios de . ¢ . .
. apetite, aumento Hiponatremia,
Metabolismo e . Perda de peso .
. do apetite, fanorexia
Nutri¢do
aumento do peso
Ansiedade, Bruxismo,
inquietude, sonhos jagitagdo, .. Mania, ideagio
.o . L Agressividade, -
Distarbios anormais, irritabilidade, . suicida,
C Lo iy despersonalizagio,
psiquiatricos diminuicfo da libido,jataques de alucinacoes comportamento
anorgasmia pénico, estado ¢ suicida’
feminina. confusional
Discinesia,
A . . desordens do
e g Insbnia, sonoléncia, |Alteragdes do |, .
Distrbios do . . Sindrome movimento,
. Cefaleia [tonturas, parestesias, paladar € no . . N
sistema nervoso , serotoninérgica convulsdes, agitacio
tremores sono, sincope .
psicomotora/
acatasia!
Midriase,
Distirbios de visdo distrbios
visuais
Disturbios de ..
- Tinitus
audicfio
Intervalo QT
prolongado no ECG,
Distlirbios cardiacos Taquicardia  [Bradicardia arritmia ventricular
incluindo Torsade
de Pointes
Distarbios Hipotensdo
vasculares ortostatica
Disturbios
respiratdrios, . . .
pII ; Sinusite, bocejo Epistaxe
toracicos e do
mediastino
Hemorragia
Distirbios . Diarreia, gastrintestinal
. . . INausea . , .
gastrintestinais constipagdo, (inclui
vOmitos, boca seca hemorragia
retal)
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s Hepatite, altera¢des
Distarbios patte, coe

o nos testes de fungdo
hepatobiliares o,

hepatica
. s Urticaria,

Disturbios da pele . .

, \Aumento da alopecia, Equimoses,
e do tecido . .

N sudorese eritema (rash), angioedemas
subcutianeo .
prurido
N
Distirbios dos
Tecidos Artralgias, mialgias
musculoesqueléticos
e conectivos
Distirbios renais e s g
. . Retengdo urinéria
urinarios
Distiirbios do Homens: distirbios Mulheres: .
. . N . Galactorreia,
sistema reprodutor e da ejaculagdo e metrorragia, -
. . . Homens: priapismo

mama impoténcia menorragia
Distarbios gerais €
problemas no local Fatiga, pirexia Edema
de administragfo

! Estes eventos tém sido relatados para a classe terapéutica dos ISRSs.
2 Os casos de ideagdo suicida e comportamentos suicidas foram relatados durante a terapia com escitalopram ou
logo apéds a descontinuagéo do tratamento

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, o que inclui Torsade de Pointes, foram relatados
durante o periodo de comercializagdo, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia ou
com prolongamento do intervalo QT pré-existente causado por outras doengas cardiacas (ver “Contraindicagdes”,
“Adverténcias e Precaugdes™, “Interagdes Medicamentosas”, “Reagdes Adversas”, “Superdose” e “Propriedades
farmacodinimicas™).

Efeitos de Classe

Estudos epidemiol6gicos, conduzidos principalmente em pacientes com 50 anos de idade e mais velhos, mostra
um aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes tratados com ISRS e ADT. O mecanismo que leva a este risco
¢ desconhecido.

Sintomas de descontinuagiio observados na interrupg¢io do tratamento

E comum que a descontinuagéo dos ISRS/IRSN (particularmente quando abrupta) cause sintomas de
descontinuacfo. Tonturas, alteragdes sensoriais (inclui parestesias e sensagdo de choques elétricos), alteragBes do
sono (inclui insonia e sonhos vividos), agitago ou ansiedade, nausea e/ou vomitos, tremores, confusfo, sudorese
profusa, cefaleia, diarreia, palpitagdes, instabilidade emocional, irritabilidade e alterages visuais sfo as reagdes
mais comumente relatadas. Geralmente, esses eventos sdo de intensidade leve a moderada e autolimitados, porém
em alguns pacientes podem ser graves e/ou prolongados. Quando o tratamento com o escitalopram néo for mais
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necessario, recomenda-se fazer uma descontinuago gradual, com diminuigdo progressiva da dose (ver “Posologia
e Modo de Usar”).

Notificacdo de suspeita de evento adverso

A notificagio de suspeita de eventos adversos de medicamentos apds a sua aprovagiio ¢ importante. Ela permite
0 monitoramento continuo do balango beneficio/ risco do medicamento. Os profissionais de saude devem relatar
qualquer suspeita de evento adverso via Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria, conforme descrito
abaixo:

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a VigilAncia Sanitdria
Estadual ou Municipal. '

10. SUPERDOSE

Toxicidade

Os dados clinicos sobre superdose com escitalopram sdo limitados e muitos casos envolvem overdoses
concomitantes a outras drogas. Na maioria dos casos leves ou sem sintomas tém sido relatados. Os casos fatais de
overdose com escitalopram foram raramente relatados com escitalopram sozinho, a maioria dos casos envolveu
overdose de medicamentos concomitantes. Doses entre 400 ¢ 800 mg de escitalopram ja foram ingeridas sem
qualquer sintoma grave.

Sintomas

Os sintomas vistos em overdose de escitalopram incluem sintomas relacionados principalmente ao sistema
nervoso central (variando de tontura, tremor e agitagdo de raros casos de sindrome serotoninérgica, convulsio e
coma), 0 sistema gastrointestinal (nduseas / vomitos) e o sistema cardiovascular (taquicardia, hipotensio,
prolongamento do intervalo QT e arritmia) e equilibrio das condigSes eletroliticas (hipocalemia, hiponatremia).

Conduta em caso de superdose

Néo existe um antidoto especifico. Estabelecer e manter a viabilidade das vias aéreas, assegurando uma adequada
oxigenagdo e ventilagio. Realizar uma lavagem gastrica ap6s a ingestéio oral, assim que possivel.

Recomenda-se a monitorar os sinais cardiacos e vitais, em conjunto com medidas de suporte sintomatico gerais.
E recomendavel o monitoramento do ECG em casos de superdose. em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva/ bradiarritmias, em pacientes que utilizam concomitantemente medicamentos que prolongam o
intervalo QT ou com alteragdo de metabolismo (p. ex. insuficiéncia hepética).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
IIT - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0379
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

‘Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar

Sdo Paulo - SP
CNPJ: 60.659.463/0029-92
Indtstria Brasileira

Fabricado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP
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Y _CAC
, Central dce‘étetr;:imento
08007016900

cac@ache,com.br
8:00h &s 17:00 h (sez. a sex)

o

EXODUS SOL_BU 07

ache

mais vida para vocé



Histérico de Alteragdes da Bula
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Dados da submissdo eletrénica

Dades da peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data d N d D! Ne Dat Vi
exnp :di:me . «: i Assunto i(a ‘1.10 .d‘i_ Assunto a:r:v:ecio Itens de bula (V:%e; Apresentagdes relacionadas
NTRAIN X 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
4 CONTRAINDICACOES 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
Gerado no 11«0‘11'5&; S_TM‘{LAR - 5. ADVERTENCIAS E 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
ot cdo de .
3100812018 | momento do Alteragio de Textodo | VA N/A N/A N/A PRECAUCOES ves 15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
peticionamento Bula - RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE 15 MGCOMREV CT BL AL PLAS TRANS X 30
USAR 20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB GOT X 15 ML
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
r{l"‘g{‘]’c‘a GS;“;A;LAR - 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
O e 1 A g
10017 | 2105246078 | (p R e | NA N/A N/A N/A APRESENTACOES VP/VPS 15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
Bula - RDC 60/12 15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB GOT X 15 ML
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 13
10450 - SIMILAR — 10 MG COMREV CT BL AL PLAS TRANS X 30
12/1272016 | 2580088/16-3 ﬁ;’“ﬁﬂvag d; tode | VA N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COMREV CTBL AL PLAS TRANS X 60
teragdo de Texto de 15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7

Bula - RDC 60/12

15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 36
20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB GOT X 15 ML
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10756 - SIMILAR -
Notificagdo de

IDENTIFICACAO DO

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
16 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 66

30/10/2015 | 09547337159 alteragiio de texto de N/A N/A N/A N/A VP/VPS
’ ? bula paca adoquagio & MEDICAMENTO 15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
intercambialidade 15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB GOT X IS ML
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
5
+ CONTRAINDICAGOES 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
10450 - SIMILAR — 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
. Notificagdo de 5, ADVERTENCIAS E 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
310712015 | LR " N/ \ Y
310702015 | 0678706/15-1 Q",cmffb dce Touoce NA /A NA N/A PRECAUGOES VEVBS | oMREV OT BL AL PLAS TRANS X 7
ha 6. INTERACOES 15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
MEDICAMENTOSAS 20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB GOT X 15 ML
& POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
10457 - SIMILAR - 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
issosnons | oerasssyine | inchusdo Inicial o . A A VA A = Inclusio Inicial vpivps | 10MG COMREV CTBL AL PLAS TRANS X 60

Texto de Bula - RDC
60712

15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7

15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB GOT X 15 ML




Cebrilin

Libbs Farmacéutica Ltda.
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LIBE

CEBRILIN®
cloridrato de paroxetina

APRESENTACOES
Comptimidos revestidos com 10 mg de paroxetina base. Embalagens contendo 30 comprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos com 30 mg de paroxetina base. Embalagens contendo 10 ou 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAQ

Cada comprimido revestido contém 11,38 mg de cloridrato de paroxetina (equivalente a 10 mg de paroxetina base).
Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, croscarmelose sodica, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, Oxido férrico marrom, éxido férrico amarelo, polissorbato 80, A4cido poli2-
(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato, macrogol, talco e diéxido de titanio.

Cada comprimido revestido contém 34,14 mg de cloridrato de paroxetina (equivalente a 30 mg de paroxetina base).
Excipientes; fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, corante laca azul
brilhante, hipromelose e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento da depressdo, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno do panico, fobia social/transtorno de ansiedade
social, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de estresse pos-traumatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressdo maior: a eficicia da paroxetina no tratamento do transtorno depressivo foi estabelecida em seis estudos
placebo-controlados em pacientes com quadro de depressao maior (18 a 73 anos). Nesses estudos, a paroxetina mostrou
ser significativamente mais eficaz do que o placebo no tratamento da depressdo em pelo menos duas das seguintes
medidas utilizadas: Escala de Depressdo de Hamilton (HAM); Escala de Depressdo de Hamilton — subitem depressdo
(HAM - D) e Escala de Impressdo Clinica Global (CGI). Em outro estudo com pacientes depressivos que melhoraram
apds o uso de paroxetina durante oito semanas em fase aberta, foi realizada randomizagdo para continuagfo do uso da
paroxetina por mais um ano. O grupo paroxetina apresentou taxa significativamente menor de recaidas (15%) em
relagfio ao grupo placebo (39%).

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC): a eficacia da paroxetina no tratamento do TOC foi demonstrada em dois
estudos multicéntricos placebo-controlados durante 12 semanas com pacientes adultos ambulatoriais. Os pacientes de
ambos os estudos apresentavam TOC de intensidade moderada a grave, medidas dos escores da Escala para Transtorno
Obsessivo-Compulsivo de Yale Brown (YBOCS) no inicio do estudo entre 23 e 26 pontos. No estudo 1, os pacientes
receberam dosagens fixas de paroxetina de 20 mg/d, 40 mg/d ou 60 mg/d. Os pacientes que receberam dosagens de 40
mg/d ou 60 mg/d apresentaram redugdo de seis a sete pontos nos escores da YBOCS ap6s o tratamento; enquanto 0s
pacientes que receberam 20 mg/d apresentaram redugiio de quatro pontos; os que receberam placebo, redugdio de trés
pontos ou menos. O estudo 2 foi realizado com dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/d a 60 mg/d) comparada
com a clomipramina (de 25 mg/d a 250 mg/d). Nesse estudo, os pacientes do grupo paroxetina apresentaram redugo
média de sete pontos nos escores totais da YBOCS, significativamente maior do que a média de redugio de menos de
quatro pontos do grupo placebo (estudo 1). Para o estudo 1, foi realizado um periodo de extensdo duplo-cego de trés
meses e depois um periodo de extensdo aberto, por mais seis meses. Os pacientes randomizados do grupo paroxetina
tiveram significativamente menor taxa de recaida em relagéo ao grupo placebo.

Transtorno do pénico: a eficicia da paroxetina foi demonstrada em trés estudos multicéntricos placebo-controlados de
dez a 12 semanas com pacientes ambulatoriais adultos. Os pacientes, em todos o0s estudos, apresentavam franstorno do
panico, conforme critérios diagnosticos definidos do DSM — 1R, com ou sem agorafobia. Nesses trés estudos, a
paroxetina mostrou ser efetiva em pelo menos duas ou trés medidas de ataques de pénico e nas medidas da CGIL. No
estudo 1, os pacientes foram tratados com dosagens fixas de paroxetina de 10 mg/d, 20 mg/d ou 40 mg/d ou placebo,
por dez semanas. Os resultados significativamente diferentes foram observados somente no grupo que recebeu
paroxetina 40 mg em relagdo ao grupo placebo (76% ¢ 44%, respectivamente). Os estudos 2 ¢ 3 foram realizados com
dosagens flexiveis de paroxetina (de 10 mg/d a 60 mg/d) e placebo, durante 12 semanas. No final do estudo 2, 51% dos
pacientes do grupo paroxetina ficaram livres dos ataques de panico, comparados a 32% do grupo placebo.

No estudo 3, o grupo paroxetina apresentou 33% de redugio de ataques de pénico de grau um ou zero até o final do
tratamento, comparados a 14% do grupo placebo. No estudo 1, foi realizado um periodo de extenséo de trés meses para
os pacientes que haviam respondido & paroxetina nas dez semanas iniciais de tratamento. Os pacientes foram novamente
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randomizados para receber paroxetina (dosagens fixas de 10 mg/d, 20 mg/d ou 40 mg/d) ou placebo. Os pacientes que
receberam paroxetina tiveram, significativamente, menores taxas de recaida do que o grupo placebo.

Fobia social/transtorno de ansiedade social: a eficicia da paroxetina foi demonstrada em dois estudos multicéntricos
placebo-controlados durante 12 semanas, com pacientes ambulatoriais sob critérios diagnésticos (DSM ~ 1IIR) para o
transtorno de ansiedade social. A comparagio realizada entre o grupo paroxetina e placebo baseou-se na proporgio de
pacientes que responderam ao tratamento mediante avaliagio da Escala de Impressdo Clinica Global (CGI) e mudangas
dos escores da Escala de Ansiedade Social de Licbowitz (LSAS). Os estudos 1 ¢ 2 utilizaram dosagens flexiveis de
paroxetina (de 20 mg/d a 50 mg/d), ficando demonstrada estatisticamente sua superioridade em relagdio ao placebo, com
melhora na escala CGI e nos escores, a partir da linha basal, na LSAS. No estudo 1, 69% dos pacientes do grupo
paroxetina que completaram o estudo até a 12° semana responderam ao tratamento, comparados a 29% do grupo
placebo, medidos pela CGI. No estudo 2, os resultados obtidos foram de 77% e 42%, respectivamente, para paroxetina e
placebo.

Transtorno de ansiedade generalizada: foi realizado estudo multicéntrico placebo-controlado, durante oito semanas,
em pacientes ambulatoriais adultos com critérios para transtorno de ansiedade generalizada, de acordo com o DSM —
1V. Foram utilizadas dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/d a 50 mg/d) nas quais foi demonstrada superioridade
estatistica em relagdo ao placebo, sob avaliagio HAM — A, sendo essas dosagens efetivas ¢ bem toleradas para o
tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.

Transtornoe de estresse pés-traumatico (TEPT): foi realizado estudo multicéntrico placebo-controlado de 12 semanas
em pacientes ambulatoriais adultos, segundo critérios do DSM — IV. Os resultados foram medidos pela Escala
Clinician-Administered PTSD parte 2 CAPS-2 e pela CGI. A CAPS-2 é um instrumento de miultiplos itens que avalia
trés dimensdes do TEPT com os seguintes grupos de sintomas: reexperiéncia, evitagdo e resposta exagerada ao
estimulo. Foram utilizadas dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/d a 50 mg/d) que demonstraram sua
superioridade estatistica nas medidas da escala CAPS-2 e pela CGI em relagiio ao placebo, sendo considerado um
tratamento eficaz para esse transtorno.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de paroxetina, principio ativo de Cebrilin® € um farmaco da classe dos psicotropicos, cujo sal cloridratado
do componente fenilpiperidina € quimicamente identificado como cloridrato de (-)-trans-4R-(4’-fluorofenil)-3sigma-
[(3°,4’-metilenodioxifenoxi)metil]piperidina, com férmula empirica de CoHaoFN5.HCI e peso molecular de 374,8. O
cloridrato de paroxetina é um p6 inodoro quase branco, com ponto de fusdo de 120°C a 138°C e uma solubilidade de
5,4 mg/mL em agua.

Ele ¢ um antidepressivo inibidor potente e seletivo da recaptagio neuronal de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT).
Essa inibigdo resulta no acimulo de serotonina na fenda sindptica, facilitando a transmissdio serotoninérgica,
responséavel pela acdo antidepressiva e pela eficacia no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo e no transtorno
do pénico. A paroxetina nfio estd quimicamente relacionada aos antidepressivos triciclicos, tetraciclicos e aos outros
antidepressivos disponiveis. Possui baixa afinidade aos receptores colinérgicos muscarinicos e os estudos em animais
demonstraram fraca atividade anticolinérgica. De acordo com sua acdo seletiva, estudos in vitro indicaram que, ao
contrario dos antidepressivos triciclicos, a paroxetina tem pouca afinidade pelos receptores adrenérgicos alfa,, alfa; e
beta, dopamina (D, e D,), tipo 5-HT} A, 5-HT,, € histaminicos. Essa pouca interagdo com os receptores pés-sindpticos in
vitro est4 substanciada por estudos in vivo, que demonstraram auséncia das propriedades hipotensiva e depressora do
sistemna nervoso central (SNC). A paroxetina ndo afeta a fungéo psicomotora e ndo potencializa o efeito depressor do
etanol. Como outros inibidores seletivos da recaptagio da serotonina (5-HT), a paroxetina provoca sintomas de
estimulagdo excessiva dos receptores 5-HT quando administrada em animais previamente tratados com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs) ou triptofano. Estudos comportamentais e de eletroencefalograma (EEG) indicaram que a
paroxetina ¢ fracamente ativada em doses geralmente abaixo daquelas requeridas para inibir a recaptagio da 5-HT. As
propriedades de ativagfio ndo sfo de natureza anfetaminica. Estudos em animais indicaram que a paroxetina é bem
tolerada pelo sistema cardiovascular. A paroxetina nio produz alteragdes clinicamente significativas na pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e eletrocardiograma (ECG) ap6s administragdo em individuos saudaveis. Estudos indicaram que,
em contraste com antidepressivos que inibem a recaptagdo da noradrenalina, a paroxetina possui reduzida propensdo de
inibir o efeito anti-hipertensivo da guanetidina.

A paroxetina € bem absorvida ap6s a administragdo oral, atingindo pico de concentragdo sérico em cinco a oito horas,
sendo extensivamente distribuida para a maioria dos tecidos e metabolizada a compostos inativos por conjugagio,
oxidagdo e metilagdo. Em concentragdes terapéuticas, aproximadamente 95% da paroxetina esta ligada as proteinas
plasmaticas. Como sofre metabolismo de primeira passagem, a quantidade de paroxetina disponivel na circulagéio
sistémica € menor do que a absorvida pelo trato gastrintestinal. Possui meia-vida plasmatica longa (aproximadamente
20 horas), que permite sua administragdio em dose tnica diaria. Seu estado de equilibrio ¢ atingido em cerca de dez dias
(sete a 14 dias) apés o inicio do tratamento, em face de saturagdo de uma das enzimas envolvidas no metabolismo. A
paroxetina inibe a enzima hepatica CYP450 2D6, responsavel em parte pelo seu metabolismo. Sua excregéo é bifasica,
inicialmente resultante do efeito do metabolismo de primeira passagem e subsequentemente controlada pela eliminacdo
sistémica. A excre¢do urindria da paroxetina inalterada é, geralmente, menor do que 2%, enquanto a excre¢do de
metaboélitos € de 64%, sendo cerca de 36% excretada nas fezes. A paroxetina ndo possui afinidade para a recaptacio de
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dopamina ou de outras aminas neurotransmissoras. Sua eficicia ¢ mantida em tratamentos prolongados, no minimo por
um ano. Nas doses usuais, nio ocorrem alteragdes da frequéncia e condugo cardiaca e da pressio sanguinea.

Nos pacientes idosos e com insuficiéncia renal e hepética grave, as concentragdes plasmaticas foram discretamente
maiores, mas a faixa das concentragdes plasmaticas se superpde a de adultos saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de paroxetina ou a qualquer
componente de sua formulagdo. Nao deve ser usado concomitantemente com IMAOs ou no intervalo de até duas
semanas ap6s o término do tratamento com IMAO. Da mesma forma, os IMAOs ndo devem ser iniciados no intervalo
de até duas semanas ap0s o término da terapia com Cebrilin® (vide “Interagdes medicamentosas™). N&o deve ser usado
concomitantemente com tioridazina, uma vez que, assim como outros firmacos que inibem a enzima hepatica CYP450
2D6, a paroxetina pode elevar os niveis plasmaticos da tioridazina (vide “InteragBes medicamentosas™). A
administragdo de tioridazina isoladamente leva ao prolongamento do intervalo QTc, associado 2 ocorréncia de arritmias
ventriculares graves, como “Torsade de pointes” e morte subita. Esse feito parece ser dose-dependente.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em menores de 18 anos: o tratamento com antidepressivos em criangas e adolescentes com transtorno depressivo
maior e outros transtornos psiquidtricos esta associado ao risco aumentado de pensamento/comportamento suicida. Nos
estudos clinicos realizados com criangas e adolescentes, os eventos adversos relacionados a possibilidade de suicidio
(pensamentos ou tentativas) e hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento opositor ou raiva) foram
observados mais frequentemente no grupo tratado com paroxetina em relagéo ao grupo placebo. Os dados de seguranga
do uso em longo prazo relacionados ao crescimento, maturidade e desenvolvimento comportamental sdo insuficientes.
Piora clinica e risco de suicidio: adultos jovens, especialmente os com depressdo maior, podem apresentar risco
aumentado de comportamento suicida durante o tratamento com paroxetina. A andlise de estudo controlado em adultos
com transtornos psiquitricos demonstrou maior frequéncia de comportamento suicida em adultos jovens (entre 18 ¢ 24
anos) comparados ao grupo placebo, mas a diferenga ndo foi estatisticamente significante. Em outro grupo com
individuos com mais de 24 anos, o aumento néo foi observado. Em adultos com transtorno depressivo maior de todas as
idades, o aumento foi significativo na frequéncia do comportamento suicida no grupo que recebeu paroxetina, em que
todos os eventos foram tentativas. A maior parte dessas tentativas de suicidio ocorreu em jovens adultos entre 18 ¢ 30
anos, sugerindo que a maior frequéncia observada na populagdo jovem adulta pode se estender além de 24 anos de
idade. Os pacientes com depressdo podem apresentar piora dos sintomas depressivos ou surgimento de
pensamento/comportamento suicida se estiverem ou ndo tomando medicagdo antidepressiva. O risco permanece até
uma significativa remisso dos sintomas (ou do quadro clinico). A experiéncia clinica com antidepressivos indica que o
risco de suicidio, no geral, aumenta no estagio inicial de recuperago. Outros distiirbios psiquidtricos para os quais esta
indicado o uso da paroxetina podem estar associados ao risco aumentado de comportamento suicida, sendo essas
condigBes também comorbidades do transtorno depressivo maior. Andlise de estudos clinicos placebo-controlados de
curta duragiio, com firmacos antidepressivos (inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina — ISRS e outros) em
criangas e adolescentes com depressdo maior e transtorno obsessivo-compulsivo ou outros transtornos psiquiétricos
(total de 24 estudos clinicos que envolveram mais de 44.000 pacientes), revelou risco aumentado de evento adverso
representado por pensamento ou comportamento suicida durante os primeiros meses de tratamento, entre aqueles que
receberam antidepressivos. O risco médio para aqueles que receberam medicamentos foi de 4% comparado com 2% do
grupo placebo. Ha consideravel variagdo de risco entre os varios medicamentos, mas a tendéncia € o aumento do risco
com todos os antidepressivos. O risco de suicidio foi mais consistente entre aquelas criangas e adolescentes que tinham
depressio maior, mas também ha sinais de que esse risco possa estar aumentado em pacientes com outros transtornos
psiquidtricos (transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de ansiedade social). Os pacientes com historia de
pensamento/comportamento suicida e aqueles com grau potencial suicida, adultos jovens, antes do inicio do tratamento
possuem maior risco de cometerem suicidio, devendo ser cuidadosamente monitorados, principalmente nos primeiros
meses de tratamento, até que ocorra melhora do quadro clinico. A familia dos pacientes pediatricos tratados com
antidepressivos, independentemente do motivo da indicagfio (psiquiatrica ou ndo psiquiatrica), deve ser alertada da
necessidade de monitoragio do paciente quanto ao aparecimento de agitagdio, irritabilidade, mudangas no
comportamento e outros sintomas, bem como o aparecimento de ideago suicida. Qualquer mudanga no comportamento
e/ou ideagdio suicida deve ser comunicada imediatamente ao médico pela familia ou cuidador. Pacientes com piora
clinica (ou aparecimento de novos sintomas) ou aparecimento de ideagfio/comportamento suicida (especialmente se
forem severos, abruptos ou se nio faziam parte dos sintomas do paciente) deverdo ter seu regime terapéutico alterado ou
o tratamento descontinuado.

Acatisia: a paroxetina, assim como outro ISRS, raramente foi associada ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada
por inquietude, agitagio psicomotora, incapacidade de permanecer sentado ou levantado, desconforto subjetivo; quando
ocorre, é mais provavel durante as primeiras semanas de tratamento.

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica maligna: a ocorréncia de eventos relacionados a sindrome
serotoninérgica ou sindrome neuroléptica maligna em associagfo ao tratamento com a paroxetina, particularmente
quando concomitante a outro firmaco serotoninérgico ou neuroléptico, € rara. Como a sindrome pode resultar em
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potencial risco de morte, na ocorréncia de aparecimento de sintomas como hipertermia, rigidez, mioclonus,
instabilidade autondmica com flutuagSes rapidas dos sinais vitais, mudanga no estado mental, confusdo, irritabilidade,
agitaclo extrema, delirio e coma, deve ser iniciado tratamento sintomatico de suporte. A paroxetina ndo deve ser
associada aos precursores de serotonina (como triptofano ou oxitriptano) por causa do risco de sindrome
serotoninérgica.

Mania e transterno bipolar: um episédio depressivo grave pode ser uma manifestagdo inicial de transtorno bipolar.
Existe a hipétese de que o tratamento de tal episédio com um tnico antidepressivo podera aumentar a probabilidade de
precipitagio de um episédio de mania/misto nos pacientes sob risco de transtorno bipolar. Antes de iniciar o tratamento
com qualquer antidepressivo, os pacientes devem ser cuidadosamente avaliados quanto ao risco de transtorno bipolar,
por meio de histérico psiquidtrico detalhado, histérico familiar de suicidios, transtorno bipolar e depressio. A
paroxetina ndo estd indicada para tratar o transtorno bipolar, devendo ser cuidadosamente utilizada em pacientes com
histéria de mania.

Epilepsia: pacientes com epilepsia devem ser cuidadosamente acompanhados durante a terapia com antidepressivos.
Convulsdes: em geral, a incidéncia de convulsdes é menor do que 0,1% em pacientes tratados com paroxetina. O
farmaco deve ser descontinuado em qualquer paciente que apresente convulsao.

Glaucoma: a paroxetina pode causar midriase, devendo ser utilizada com cautela em pacientes com glaucoma de
angulo agudo.

Eletroconvulsoterapia (ECT): ha pouca experiéncia clinica com a administragio concomitante de paroxetina em
pacientes sob ECT. Entretanto, existem raros relatos de prolongamento de convulsdes induzidas por ECT e/ou
convulsdes secundérias em pacientes com ISRSs.

Hiponatremia: foi raramente relatada, podendo ocorrer predominantemente em idosos, e é geralmente revertida com a
descontinuagdo da paroxetina.

Hemorragia: foi relatado sangramento na pele ¢ membranas mucosas apds tratamento com paroxetina, portanto,
Cebrilin® deve ser usado com cautela em pacientes sob tratamento concomitante com firmacos que aumentem o risco
de sangramento ¢ em pacientes com tendéncia ou predisposigio a sangramento.

Problemas cardiacos: da mesma forma que ocorre com todos os farmacos psicoativos, recomenda-se cautela no
tratamento de pacientes com problemas cardiacos.

Descontinuaciio do tratamento: em estudos clinicos realizados com adultos, foram observados eventos adversos
decorrentes da descontinuagio do tratamento. A ocorréncia dos sintomas de descontinuagio é diferente da resultante da
dependéncia pelo abuso da substancia. Nos estudos clinicos conduzidos com adultos, 30% dos eventos adversos foram
observados no grupo paroxetina comparados a 20% do grupo placebo. Os eventos observados foram vertigens,
distarbios sensoriais (incluindo parestesia, sensagfio de choque elétrico e tinitus — zumbido intenso nos ouvidos),
distrbios do sono (incluindo sonho intenso), agitagdo ou ansiedade, nauseas, tremor, confusdo, sudorese, cefaleia e
diarreia. Os sintomas ocorrem, geralmente, dentro dos primeiros dias apés a descontinuagfo do tratamento, mas existem
raros relatos de ocorréncia em pacientes que inadvertidamente se esqueceram de tomar uma dose. Geralmente, esses
sintomas sdo autolimitados e findam dentro de duas semanas, embora, em alguns individuos, esse tempo seja mais
prolongado (dois a trés meses ou mais). E aconselhavel que a dosagem seja reduzida gradualmente, até a
descontinuagéo do tratamento (vide “Posologia e modo de usar”). J4 em criangas e adolescentes, os eventos adversos
decorrentes da descontinuagdo do tratamento foram observados em 32% no grupo paroxetina comparados a 24% no
grupo placebo. Os eventos relatados em pelo menos 2% dos pacientes, que ocorreram pelo menos duas vezes mais do
que com o placebo foram: labilidade emocional (incluindo ideia suicida, tentativa de suicidio, alteragdes no humor e
vontade de chorar), nervosismo, vertigem, nusea e dor abdominal (vide “Reagdes adversas™).

Alcool: embora a paroxetina ndo potencialize a redugfo da capacidade motora e mental causada pelo alcool, o uso
concomitante de paroxetina e alcool nio € recomendado.

Uso em idosos: recomenda-se que a dosagem diéria inicial em pacientes idosos seja de 10 mg, e ajustes subsequentes
devem ser feitos de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade do paciente. A dosagem méxima diria
recomendada para os idosos é de 40 mg.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepitica: em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina < 30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica grave, ocorre aumento das concentragdes plasmaticas da paroxetina.
A dosagem didria recomendada é de 20 mg, e os aumentos devem se restringir ao valor mais baixo da faixa de
dosagens.

Capacidade de dirigir/operar miquinas: experiéncias clinicas demonstraram que a terapia com paroxetina no esta
associada a deterioragdo das fungGes cognitiva e psicomotora. Contudo, como com todos os farmacos psicoativos, os
pacientes devem ser advertidos quanto a sua capacidade de dirigir veiculos motorizados ou operar maquinas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas caso ele nio esteja se sentindo alerta, pois sua
habilidade e capacidade de reac¢io podem estar prejudicadas.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: D.

Os estudos em animais nfo demonstraram qualquer efeito teratogénico ou embriotdxico seletivo. Estudos
epidemiolégicos recentes em gravidas apds exposi¢do materna a antidepressivos durante o primeiro trimestre de
gravidez mostraram aumento do risco de malformagdes congénitas, particularmente cardiovasculares (defeitos no septo
atrial e ventricular), associados ao uso de paroxetina. Os dados sugerem que o risco de o feto apresentar um defeito
cardiovascular apds exposigdo & paroxetina ¢ de cerca de 1/50, comparado 2 taxa esperada para esses efeitos na
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populagio em geral de cerca de 1/100. O médico deverd avaliar a opgio de tratamentos alternativos em mulheres
gravidas ou que planejem engravidar e somente deve prescrever a paroxetina apds avaliagdo criteriosa dos riscos e
beneficios da terapia. Houve relatos de nascimentos prematuros em casos de mulheres gravidas que se expuseram 2
paroxetina ou outros ISRS, entretanto ndo foi estabelecida uma relag@io causal. O recém-nascido deve ser monitorado
nos casos em que a mae deu continuidade ao tratamento com a paroxetina. Efeitos ndo teratogénicos: neonatos expostos
4 paroxetina e outros ISRS ou inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e norepinefrina (ISRSN) no terceiro
trimestre da gestagdo (exposi¢do tardia) desenvolveram complicagdes que necessitaram de prolongamento da
hospitalizagfio, suporte respiratério e nutri¢do parenteral. As complicagdes incluiram dificuldade respiratdria, cianose,
apneia, convulsdes, instabilidade da temperatura, dificuldade na amamentagdo, vémitos, hipoglicemia, hipotonia,
hipertonia, hiper-reflexia, tremores, nervosismo, irritabilidade e choro constante. Esses sintomas podem ser decorrentes
tanto do efeito téxico direto dos farmacos (ISRS ou ISRSN) quanto, possivelmente, da sindrome de descontinuagio do
medicamento.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactaciio: uma pequena quantidade da paroxetina é excretada no leite materno. Conforme estudos publicados, as
concentracdes séricas nos lactentes foram indetectaveis (< 2 ng/mL) ou muito baixas (< 4 ng/mL), ndo sendo
observados efeitos do farmaco nessas criancas. No entanto, os efeitos em longo prazo no desenvolvimento do sistema
nervoso devido & exposigo a paroxetina ainda ndo foram estudados, por isso ndo ¢ recomendado seu uso durante a
amamentacio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
farmacos serotoninérgicos (IMAOs, triptofano, triptano, tramadol, linezolida, ISRSs, litio, erva-de-sdo-jodo):
podem levar ao aumento dos efeitos relacionados a sindrome serotoninérgica, necessitando extremo cuidado e
monitorizag#o clinica.

- pimozida: contraindicada essa coadministragdo devido ao aumento nos niveis da pimozida pela sua janela
terapéutica estreita e conhecida habilidade no prolongamento do intervalo QT.

- enzimas metabolizadoras de firmacos: a coadministragio da paroxetina com um inibidor enzimatico deve ser
feita com a utilizacdio de dosagens terapéuticas mais baixas da paroxetina. Nenhum ajuste da dosagem inicial é
necessario, no -entanto, quando da coadministragio com um indutor conhecido (carbamazepina, rifampicina,
fenobarbital, fenitoina), ajustes subsequentes devem ser conduzidos com base nos efeitos clinicos (tolerabilidade ¢
eficacia).

- fosamprenavir/ritonavir: requer ajuste na dosagem de acordo com o efeito clinico (tolerabilidade e eficacia)
devido & redugdo dos niveis plasmaticos da paroxetina.

- prociclidina: a administragfo didria da paroxetina aumenta significantemente os niveis plasmaticos da prociclidina,
devendo sua dosagem ser reduzida na ocorréncia de efeitos anticolinérgicos.

- anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, valproato de sédio): a administracio concomitante nio mostrou
afetar o perfil farmacodindmico/farmacocinético em pacientes epiléticos. Porém, a fenjtoina e o fenobarbital
diminuem a biodisponibilidade da paroxetina.

- potencial inibitério da CYP2D6 da paroxetina: os fairmacos metabolizados pela enzima 2D6 do citocromo P450,
como antidepressivos triciclicos (imipramina, desipramina, nortriptilina amitriptilina), neurolépticos fenotiazinicos
(perfenazina, tioridazina, fenotiazina), risperidona, antiarritmicos tipo Ic (propafenona e flecainida), metoprolol e
quinidina, devem ser coadministrados com cautela com a paroxetina, que ¢ substrato e inibidora dessa enzima.

~  enzima CYP3Ad4: ndo foi observada interacio da paroxetina no metabolismo de farmacos que sdo substratos desta
enzima.

- triptofane: nio é recomendada essa coadministragdo pelas possiveis reagdes adversas resultantes, como dor de
cabeca, ndusea e tontura, que também ocorrem com outros inibidores da recaptagio de serotonina.

- varfarina: pode resultar em alteracdes farmacocinéticas do anticoagulante.

- triptanos: existem raros relatos de sindrome serotoninérgica quando do uso concomitante de um ISRS e um
triptano. Se for clinicamente indicado o uso da paroxetina com um triptano, deve ser realizada observagéo
cuidadosa do paciente, principalmente no inicio e durante o aumento das dosagens.

~ cimetidina: foi observado aumento da biodisponibilidade sistémica da paroxetina em cerca de 50% quando dessa
coadministragfio, por causa da inibi¢iio de muitas enzimas do sistema citrocromo P450 (oxidativo) pela cimetidina.
Dessa maneira, quando da coadministragdo desses farmacos, a dosagem da paroxetina deve ser ajustada apds a
dosagem inicial de 20 mg, de acordo com a resposta clinica. O efeito da paroxetina sobre a farmacocinética da
cimetidina n#o foi avaliado.

- antidepressivos triciclicos (ADTs): esta coadministragio deve ser feita com cautela, pois a paroxetina pode inibir
o metabolismo dos ADTs, levando a um aumento plasmatico.

- firmacos que interferem com a hemostase [anti-inflamatérios niio esteroidais (AINEs), dcido acetilsalicilico
(AAS), varfarina]: alguns estudos demonstraram associagdo entre uso de farmacos psicotrdpicos e aumento do
risco de ocorréncia de sangramento gastrintestinal concomitante ao uso de AINE ou AAS.

- digoxina: a farmacocinética do estado de equilibrio da paroxetina ndo foi alterada quando da administragdo com
digoxina. A ASC média da digoxina no estado de equilibrio diminuiu 15% na presenga da paroxetina. Como a
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experiéncia clinica é limitada, a administragfio concomitante de paroxetina e digoxina deve ser realizada com
cautela.

~  teofilina: nfio foi relatado aumento da concentragfio de teofilina em pacientes em uso concomitante com paroxetina.
Como essa associagfo néo foi bem estudada, recomenda-se cautela na administragdo e monitoramento sérico dos
niveis de teofilina.

- 4lcool: embora n#o tenha sido demonstrado que a paroxetina potencializa os efeitos do &lcool sobre as habilidades
motora e mental, os pacientes devem ser aconselhados a evitar a ingestdo de alcool durante a terapia com a
paroxetina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.
Nitmero de lote e datas de fabricagfio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Cebrilin® 10 mg sio amarelos, oblongos, sulcados, biconvexos e revestidos ¢ os de Cebrilin® 30 mg
sdo azuis, oblongos, sulcados, biconvexos e revestidos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado em dose tnica didria, pela manhi, com ou sem alimento. Deve ser deglutido
inteiro e sem mastigar.

A posologia deve ser avaliada e ajustada, se necessario, dentro de duas a trés semanas do inicio do tratamento e, depois,
conforme consideragio clinica apropriada. Os pacientes devem ser tratados por um periodo suficiente que garanta a
eliminagio dos sintomas. Esse periodo é variavel conforme o sintoma: para depressdo, pode ser de varios meses,
podendo ser mais longo para transtorno do panico ou transtorno obsessivo-compulsivo. Como para qualquer outro
medicamento psicoativo, a descontinuagéo nfio deve ser abrupta.

Depressio: a dosagem recomendada para adultos é de 20 mg/d, podendo ser ajustada para 20-50 mg/d de forma
gradativa, com incrementos de 10 mg/d até 50 mg/d, conforme resposta e tolerdncia do paciente. Nos pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética, o tratamento deve ser iniciado com 10 mg e as dosagens restritas as concentragdes mais
baixas da faixa terapéutica.

Transtorno do panico: a dosagem inicial recomendada é de 10 mg/d, podendo ser aumentada, se necessdrio, com
incrementos de 10 mg/d em intervalos de uma semana até a dosagem maxima de 50 mg/d. A dosagem usual média € de
40 mg/d. E recomendada dosagem inicial baixa para minimizar a piora potencial da sintomatologia do panico, que
geralmente ocorre no inicio do tratamento.

Transtorno obsessivo-compulsivo: a dosagem inicial recomendada é de 20 mg/d, podendo ser aumentada
semanalmente, com incrementos de 10 mg/d até 60 mg/d. A dosagem usual ¢ de 40 mg/d.

Fobia social: a dosagem inicial recomendada é de 20 mg/d, podendo ser aumentada até 50 mg/d, com incrementos de
10 mg/d em intervalos de pelo menos uma semana, conforme necessidade do paciente.

Transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT): a dosagem inicial recomendada ¢ de 20 mg/d. Os pacientes que néo
responderem & dosagem de 20 mg poderfio ser beneficiados pelo aumento de até o maximo de 50 mg/d, por meio de
incrementos de 10 mg/d, conforme o necessério.

Interrupcio: a interrupgio abrupta do tratamento pode causar sintomas como pesadelos, tremor, insdnia, desconforto
gastrintestinal, vertigem, parestesia, ansiedade, agitagfio, ndusea, sudorese ¢ confusdo. Recomenda-se redugéo gradual
no término do tratamento.

Uso em idosos e insuficiéncia renal e hepdtica: o tratamento deve ser iniciado com dosagens didrias de 10 mg,
preferivelmente pela manha. Se necessario, a dosagem pode ser aumentada gradualmente até o maximo de 40 mg/d.
Descontinuagio do tratamento: para descontinuagfo do tratamento, deve ser feita a redugdo gradual da dose. Em
estudos clinicos realizados, a dosagem da paroxetina foi reduzida em intervalos semanais de 10 mg/d. Quando foi
atingida a dosagem diéria de 20 mg, os pacientes continuaram a receber essa dosagem por mais uma semana antes da
interrupgdo. Na ocorréncia de sintomas de intolerancia durante a redugio da dose ou apés a interrupgdo do tratamento, a
dosagem prescrita anteriormente deve ser retomada, e a redugo da dosagem deve ser mais gradual.

Este medicamento niio deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Algumas das reagbes adversas listadas abaixo podem diminuir de intensidade e frequéncia com a continuagdo do
tratamento ¢ geralmente nfio levam a sua suspensdo. As reagdes adversas estdo listadas abaixo e classificadas por
frequencia, definidas como muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras
(>1/10.000 e <1/1.000) ¢ muito raras (<1/10.000), incluindo-se os casos isolados. As frequéncias das reagdes adversas
comuns ¢ incomuns foram geralmente determinadas com base em dados de seguranga agrupados, obtidos de estudos
clinicos com populagfio superior a 8.000 pacientes tratados com paroxetina e avaliados como de incidéncia maior que
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no grupo placebo. Os eventos raros e muito raros foram determinados, de modo geral, com base em informagdes obtidas
no periodo de pés-comercializagio e se referem mais a taxa de relatos do que  frequéncia real.

Reaciio muito comum (> 10%): disfuncgo sexual; edema periférico, ndusea.

Reagfio comum (> 1% e < 10%): diminuigfio do apetite; aumento dos niveis de colesterol; vertigem, tremor, dor de
cabega; visdo turva; bocejo; constipagdo, diarreia, vomito, boca seca; sudorese; astenia; sonoléncia, insdnia, agitagio,
sonhos anormais (inclusive pesadelos).

Rea¢do incomum (> 0,1% e < 1%): sangramento anormal (predominante pele e mucosas, equimose); confusdo,
alucinagBes; distirbios extrapiramidais (houve relatos de distirbios extrapiramidais, inclusive de distonia orofacial,
ocorridos em pacientes com transtornos de movimento subjacentes ou que faziam uso de medicagéio neuroléptica);
taquicardia sinusal, aumento ou diminuigdo da pressdo sanguinea (foi relatado geralmente em pacientes com
hipertensdo ou ansiedade preexistentes), hipotensdo postural; “rash” cutineo (exantema); retengdio urinaria,
incontinéncia urindria; midriase (ver a se¢éo 5. Adverténcias ¢ Precaugdes).

Reacio rara (> 0,01% e < 0,1%): hiponatremia (foi relatada predominantemente em idosos e, algumas vezes devido &
SIADH); reagdes maniacas; convulsdes, sindrome das pernas inquietas (SPI), acatisia; elevagio das enzimas hepaticas
(houve relatos de aumento das enzimas hepéticas e, muito raramente,também de eventos hepéticos pés-comercializagio,
como hepatite, as vezes associada a ictericia, ou deficiéncia hepatica); a descontinuagio do uso da paroxetina deve ser
considerada se houver elevacio dos resultados dos testes de fungfio hepatica; hiperprolactinemia, galactorreia.

Reacfio muito rara (< 0,01%): trombocitopenia; reagdes alérgicas graves (inclusive reagSes anafilaticas e
angioedema); sindrome de secregdo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH); sindrome serotoninérgica
(agitagdo, confusfo, diaforese, alucinagdes, hiper-reflexia, mioclonia, taquicardia e tremores); glaucoma agudo; eventos
hepéticos (hepatite, as vezes associada & ictericia e/ou falha hepatica; a descontinuagfio do uso da paroxetina deve ser
considerada se houver elevagdo dos resultados dos testes de fungdo hepatica); reagSes cutaneas graves (incluindo
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica), urticiria e reagdes de
fotossensibilidade.

Assim como com muitos medicamentos psicoativos, a descontinuagdo da paroxetina (particularmente de forma abrupta)
pode provocar sintomas como:

Reacio comum (> 1% e < 10%): vertigem, sonoléncia, distirbios sensoriais (incluindo parestesia e sensagdo de
choque elétrico), distiirbios do sono, ansiedade e dor de cabega.

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%): agitacdo, ndusea, tremor, confusfo, diarreia e sudorese.

Na maioria dos pacientes, esses eventos sdo de suaves a moderados e autolimitados. Nenhum grupo particular de
pacientes demonstrou possuir um risco aumentado para esses sintomas; entretanto recomenda-se que, quando o
tratamento com a paroxetina néo for mais necessério, a descontinuagfo seja gradual por meio da redugio da dosagem
(vide “Posologia € modo de usar”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacies em Vigilincia Sanmitiria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas tipicos de superdosagem foram relacionados ao sistema gastrintestinal e sistema nervoso central:
sonoléncia, ndusea, tremor, vémito, midriase, febre, cefaleia, contragdes musculares involuntarias, agitago, ansiedade ¢
taquicardia, convulsdes (incluindo epilepsia), disritmias ventriculares (incluindo “Torsade de pointes™), hipertensdo,
reagbes agressivas, sincope, hipotensdo, estupor, bradicardia, distonia, rabdomiélise, sintomas de disfungfio hepatica
(incluindo insuficiéncia hepatica, necrose hepética, ictericia, hepatite e esteatose hepética), sindrome serotoninérgica,
reagdes maniacas, mioclonus, insuficiéncia renal aguda e reten¢fio urinaria. Casos de superdosagem nos quais os
pacientes utilizaram até 2.000 mg de paroxetina isoladamente evoluiram sem sequelas sérias.

Ocasionalmente, foram relatados coma ou alteragdes no eletrocardiograma (ECG) e muito raramente um resultado fatal,
geralmente quando a paroxetina foi administrada em associagfo com outros farmacos psicotrépicos, com ou sem alcool.
Tratamento: o tratamento deve consistir de medidas habituais de suporte. Devem ser empregadas medidas gerais de
oxigenagdo e ventilagdo, monitoragdo dos sinais vitais e ritmo cardiaco. Néo ¢ recomendada a indugio de &émese. Pode
ser empregada lavagem géstrica com sonda orogastrica de largo calibre com protegio apropriada das vias aéreas, se
necessario, logo apés a ingestdo, ou em pacientes sintomaticos. Deve ser administrado carvéo ativado para reduzir a
absor¢do da paroxetina. Apds o esvaziamento, administrar 20-30 g de carvdo ativado a cada quatro a seis horas nas
primeiras 24 horas apés a ingestdo. Devido ao largo volume de distribuiciio desse firmaco, a diurese forcada, dialise,
hemoperfusdo ou autotransfusio sfo pouco provaveis de serem benéficas.

Em caso de intoxicagfio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Cebrilin® 10 mg — MS n°: 1.0033.0127
Cebrilin® 30 mg — MS n® 1.0033.0090
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n®: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
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NOOTROPIL®
piracetam

APRESENTACAO
Solucdo injetavel 200 mg/mL: 12 ampolas com 5 mL.

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS.

COMPOSICAO
Cada mL da solucdo injetdvel contém 200 mg de piracetam.
Excipientes: acetato de sédio tri-hidratado, acido acético, dgua para injetaveis.

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para:

- Tratamento sintomatico da sindrome psico-organica cujas caracteristicas, melhoradas pelo tratamento, sdo: perda de
memoria, distirbios da atengdio e falta de diregdo.

- Tratamento de dislexia em criangas, em associagdo com medidas apropriadas tais como fonoaudiologia logopedia.

- Tratamento de vertigem e distirbios de equilibrio associados, exceto nas vertigens de origem vasomotora ou
psiquica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Disturbios Cognitivos

Uma revisio da literatura publicada em 1991 (Vernon, M.W. 1991) sobre 0 uso do piracetam nos distirbios
cognitivos senis mostrou que em varios estudos foram obtidos resultados favoraveis quanto & melhora da memoria e
fungdes intelectuais dos pacientes. O piracetam foi extremamente bem tolerado em dosagens variando entre 2,4 a 4,8
g/dia, sendo praticamente isento de efeitos colaterais.

Dislexia

Em um estudo, 225 criangas com dislexia, entre 7 e 12 anos de idade receberam 3,3 g/dia de piracetam durante 36
semanas. No final do tratamento, o piracetam melhorou significativamente a leitura, em comparagéo com placebo,
conforme medido pela pontuagéo total de passagem do Teste Gray de Leitura Oral (alteragio média de ajuste a partir
do basal: 7,5 e 6,0 para piracetam e placebo, respectivamente, p = 0,043) e pela pontuacdio abrangente do Teste
Gilmore de Leitura Oral (alteragio média de ajuste a partir do basal: 4,3 ¢ 2,7 para piracetam e placebo,
respectivamente, p = 0,009) (Wilsher, C. 1985).

Vertigem

Redugdo da frequéncia do ataque, reducdo da severidade do mal-estar ¢ desequilibrio entre os episbdios, bem como
uma reducdo da duragdo de incapacidade foram beneficios atribuidos ao piracetam 800 mg, 3 vezes ao dia, por 8
semanas, em um estudo controlado multicéntrico com 143 pacientes com vertigens.

A severidade de cada episédio ndo foi influenciada nem pelo piracetam nem pelo placebo, e ndo houve diferencas
significativas entre tratamentos de outros sintomas ou sinais gerais durante os intervalos entre os episodios. Qualquer
beneficio de piracetam foi perdido no acompanhamento de 4 semanas ap6s a interrupgio do tratamento. Os
resultados foram similares em um subgrupo diagnosticado com Doenga de Meniere.

Para inclusdo, vertigem foi definida como uma ilusio de movimentos rotatorios e/ou maritimos, com 3 ou mais
eventos mensais durante pelo menos os 3 meses anteriores. Somente pacientes com vertigem de origem central ou
periférica foram incluidos. Doze pacientes de cada grupo foram excluidos do estudo devido a eventos adversos,
embora apenas um foi atribuido a terapia com o farmaco; um total de 54 pacientes nfo cumpriram por completo as §
semanas de estudo. Os resultados foram similares para ambas as analises, de intengéo de tratar ou limitada para
aqueles que finalizaram com sucesso as 8 semanas (Rosenhall, U. 1996).
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Um pequeno estudo ndo-controlado relatou efeitos benéficos de piracetam 800 mg 3 vezes ao dia por 1 més em
pacientes com vertigem (pré-vertigem ou insuficiéncia vertebrobasilar). A atividade de caminhar melhorou ém todos
0s 5 pacientes tratados, em associa¢do com o alivio sintomatico da vertigem (Fernandes, C.M.C. 1985).

I- Vernon MW, Sorkin EM. Piracetam. An overview of its pharmacological properties and a review of its
therapeutic use in senile cognitive disorders. Drugs Aging. 1991 Jan;1(1):17-35.

2- Wilsher CR, et al. Piracetam and dyslexia: effects on reading tests. J Clin Psychopharmacol. 1987 Aug;7(4):230-
7.

3 - Rosenhall U,Deberdt W, Friberg V Kerr A, Oosterveld W: Piracetam in patients with chronic vertigo. Clin Drug
Invest 1996;'11(5):251-260.

4- Fernandes CM, Samuel J. The use of piracetam in vertigo. S Afr Med J. 1985 Nov 23;68(11):806-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

NOOTROPIL pertence ao grupo farmacoterapéutico dos nootrépicos. NOOTROPIL tem como principio ativo o
piracetam que ¢ uma pirrolidona (2-oxo-1 -pirrolidina-acetamida), um derivado ciclico do 4cido gama-aminobutirico
(GABA).

Mecanismo de acdo

Os dados disponiveis sugerem que o mecanismo de agéio bésico do piracetam ndo € célula ou 6rgdo-especifico. O
piracetam liga-se fisicamente de modo dose-dependente & extremidade polar dos modelos de membranas
fosfolipidicas, induzindo a restauragao da estrutura de membrana lamelar caracterizada pela formacéo de complexos
de principio ativo-fosfolipideo méveis. Este fato provavelmente contribui para 0 aumento da estabilidade da
membrana, permitindo que as proteinas da membrana e da transmembrana mantenham ou recuperem a estrutura
tridimensional ou ainda que se dobrem o suficiente para desempenharem suas fungdes. O piracetam apresenta efeitos
neuronal e vascular.

Farmacodindmica

Efeito Neuronal

O piracetam exerce sua atividade na membrana de vérios modos em nivel neuronal. Em animais, o piracetam
melhora varios tipos de neurotransmissdo, principalmente por meio de modulagdo p6s sindptica da densidade e
atividade dos receptores. Tanto em animais como em seres humanos, as fungdes envolvidas em processos cognitivos
como aprendizagem, memoria, atengdo e consciéncia foram aprimoradas, em individuos normais assim como
naqueles com deficiéncias destas funges, sem o desenvolvimento de efeitos sedativos ou psicoestimulantes. O
piracetam protege e restabelece as habilidades cognitivas em animais e em seres humanos apos vérias lesdes
cerebrais como hipéxia, intoxicagdes e tratamento eletroconvulsivo. Também protege contra alteragdes na fungdo
cerebral induzidas por hip6xia e na performance, conforme avaliado pelo eletroencefalograma (EEG) e avaliagdes
psicométricas.

Efeito Vascular

O piracetam exerce seu efeito hemorreolégico nas plaquetas, hemdcias e paredes dos vasos sanguineos através do
aumento da deformabilidade eritrocitdria e diminuigio da agregago plaquetdria, adesdo de eritrécitos as paredes dos
vasos e vasoespasmo capilar.

- Efeito nas hemaicias
Em pacientes com anemia falciforme, o piracetam methora a deformabilidade da membrana dos eritrocitos, diminui a
viscosidade sanguinea e evita a formacéio de rouleau (“empilhamentos” de hemdcias).

- Efeito nas plaquetas

Em estudos abertos com voluntarios saudaveis e em pacientes com fendmeno de Raynaud, o aumento das doses de
piracetam até 12 g foi associado com uma redugdo dose-dependente nas fungdes plaquetarias quando comparado aos
valores pré-tratamento (testes de agregagdo induzida por ADP, coldgeno, epinefrina e liberagéio de beta-
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tromboglobulina), sem alteracao significativa da contagem plaquetaria. Nestes estudos, o piracetam prolongou o
tempo de sag_gramento.

- Efeito nos vasos sanguineos

Em estudos com animais, o piracetam inibiu o vasoespasmo e neutralizou os efeitos de vérios agentes
espasmogénicos. Ndo apresentou nenhuma agéo vasodilatadora, ndo induziu o fendmeno de sequestro sanguineo,
fluxo ou refluxo e nem efeitos hipotensores.

Em voluntarios saudéveis, o piracetam diminuiu a adesdo de hemécias ao endotélio vascular e apresentou também
um efeito estimulante direto na sintese de prostaciclina no endotélio saudével.

- Efeitos nos fatores de coagulacio

Em voluntdrios saudéveis a administracdo de até 9,6 g de piracetam reduziu os niveis plasmaticos de fibrinogénio e
dos fatores de von Willebrand (VIII: C; VIII R: AG; VIII R: vW ) em 30 a 40% ¢ aumentou 0 tempo de
sangramento, quando comparados aos valores pré-tratamento. Quando se compara pacientes com fenémeno de
Raynaud primdrio e secundério e valores de pré-tratamento, 8 g/dia de piracetam durante 6 meses reduziu em 30 a
40% os niveis de fibrinogénio no plasma e os fatores de von Willebrand (VIII: VIII R: AG; VIII R: vW (RCF)),
reduziu a viscosidade plasmatica e aumentou o tempo de sangramento.

Outro estudo em voluntarios saudaveis nfio demonstrou qualquer diferenca estatisticamente significativa entre o
piracetam (até 12 g duas vezes ao dia) e o placebo com relagdo aos efeitos nos pardmetros da hemostasia e no tempo
de sangramento.

p—y

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do piracetam € linear e independe do tempo, com baixa variabilidade interpaciente em
ampla variagio de doses. Isto ¢ consistente com a alta permeabilidade, alta solubilidade e metabolismo minimo do
piracetam. A meia-vida plasmética do piracetam € de cinco horas, sendo semethante em voluntérios adultos € em
pacientes; e maior em idosos (principalmente devido ao clearance renal prejudicado) e em individuos com
insuficiéncia renal. As concentracdes plasmaticas do estado de equilibrio sdo atingidas no terceiro dia de tratamento.

- Absor¢io

O piracetam é répida e extensivamente absorvido apds administragdo oral. As concentragdes plasméticas méximas
s3o alcangadas uma hora apés a administraggo em individuos em jejum. A biodisponibilidade absoluta do piracetam
em formulagdes orais ¢ proxima de 100%. A ingestdo de alimentos ndo afeta a extensao da absor¢do de piracetam,
porém diminui @ Cryx em 17% e aumenta 0 toax de | para 1,5 horas. As concentragdes de pico séo tipicamente 84
pg/mL e 115 pg/mL apés administragdo de uma Gnica dose oral de 3,2 g e de doses repetidas de 3,2 g, trés vezes ao
dia, respectivamente.

- Distribuicdo

O piracetam ndo se liga as proteinas plasméticas e seu volume de distribuicio é de aproximadamente 0,6 L/kg. O
piracetam foi quantificado no liquor, pois atravessa a barreira hematoencefalica ap6s administragio intravenosa. No
liquor, o tys foi alcangado em aproximadamente 5 horas apds a administracdio e a meia-vida foi préxima de 8,5
horas. Em animais, a maior concentragdo cerebral de piracetam foi no cértex cerebral (lobos frontal, parietal e
oceipital), cortex cerebelar e ginglios basais. O piracetam difunde-se para todos os tecidos, exceto o tecido adiposo,
atravessa a barreira placentéria e penetra as membranas de hemdcias isoladas.

- Biotransformacio
O piracetam ndo é metabolizado pelo corpo humano. Esta auséncia de metabolismo é baseada na duragfio da meia-
vida plasmdtica em pacientes andricos e na alta recuperagdo do componente néo metabolizado na urina.
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- Eliminac¢io

A meia-vida plasmatica do piracetam em adultos é de aproximadamente 5 horas apds administragdo intravenosa ou
oral. O clearance aparente total corpéreo € de 80-90 mL/min. A principal via de excrecdo € a urinaria,
correspondendo a 80-100% da dose. O piracetam é excretado por filtragio glomerular.

- Linearidade
A farmacocinética do piracetam ¢ linear no intervalo de dose de 0,8 a 12 g. As variaveis farmacocinéticas como a
meia-vida e o clearance nio sofrem alteragdo com relagdo a dose e duragdo do tratamento.

Caracteristicas em pacientes

- Sexo

Em um estudo de bioequivaléncia comparando formulagdes na dose de 2,4 g. os valores de C;, € AUC foram
aproximadamente 30% maiores em mulheres (N = 6) comparados aos homens (N = 6). Entretanto, os clearances
ajustados de acordo com o peso corpéreo foram comparaveis.

- Etnia

Nao foram realizados estudos formais de farmacocinética com relagéo aos efeitos das ragas. Contudo, uma
comparagdo de estudos cruzados envolvendo caucasianos e asidticos mostrou que a farmacocinética do piracetam foi
comparével entre as duas ragas. Uma vez que o piracetam & excretado principalmente por via renal e ndo existem
diferengas importantes no clearance de creatinina entre ragas, néo sdo esperadas diferencas farmacocinéticas
relacionadas a raga.

- Idosos
A meia-vida do piracetam é aumentada em idosos e este aumento est relacionado 4 diminuigéio da funcéo renal
nesta populagéo (vide “Posologia e modo de usar™).

- Criancgas
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi conduzido em criangas.

- Insuficiéncia renal

O clearance de piracetam est4 correlacionado ao clearance de creatinina, portanto, recomenda-se a realizacdo de
ajuste posoldgico da dose didria de piracetam com base nos dados de clearance de creatinina em pacientes com
insuficiéncia renal (vide “Posologia ¢ modo de usar”). Em individuos andricos em estagio terminal de doenga renal, a
meia-vida do piracetam é aumentada até 59 horas. A remogao fracionada de piracetam foi de 50 — 60% durante uma
sessdo tipica de didlise com duracio de quatro horas.

- Insuficiéncia hepaitica

A influéncia da insuficiéncia hepética na farmacocinética do piracetam ndo foi avaliada. Uma vez que 80 a 100% da
dose administrada s8o excretados na urina na forma de firmaco inalterado, ndo se espera que haja efeito significativo
na eliminagdo de piracetam em caso de insuficiéncia hepética.

Dados de seguranga pré-clinica

Os dados de seguranga pré-clinica indicam que o piracetam apresenta um baixo potencial de toxicidade. Estudos com
administragdo de dose tnica demonstraram auséncia de toxicidade irreversivel apos doses orais de 10 g/kg em
camundongos, ratos e cdes. Nao foi observado ¢rgao-alvo para toxicidade com doses repetidas em estudos de
toxicidade crénica em camundongos (até 4,8 g/kg/dia) e em ratos (até 2,4 g/kg/dia). Efeitos gastrintestinais leves
(emese, alteragdo da consisténcia fecal, aumento do consumo de dgua) foram observados em cdes quando piracetam
foi administrado oralmente durante um ano na dose crescente de 1 a 10 g/kg/dia. De modo semelhante, a
administragdo intravenosa de 1 g/kg/dia durante 4-5 semanas em ratos e cies nio produziu toxicidade.

Estudos in vitro e in vivo ndo demonstraram potencial genotéxico e carcinogénico.
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4. CONTRAINDICACOES
NOOTROPIL é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piracetam, aos derivados de
pirrolidona ou a qualquer componente do produto.

NOOTROPIL também ¢ contraindicado para pacientes com hemorragia cerebral, doenca renal em estégio final e em
pacientes que sofrem de Coreia de Huntington.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos na agregaciio plaquetaria

Devido aos efeitos do piracetam na agregacao plaquetdria (vide “Propriedades Farmacodindmicas”™), recomenda-se
cautela em pacientes com hemorragia severa, em pacientes com risco de sangramento tal como tlcera gastrintestinal,
pacientes que apresentam distirbios de hemostasia basais, pacientes com histérico de acidente vascular cerebral
(AVC) hemorragico, pacientes submetidos a cirurgias de grande porte incluindo cirurgia odontolégica, € pacientes
utilizando medicamentos anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios incluindo baixas doses de 4cido
acetilsalicilico.

Descontinuacio
A descontinuagfio abrupta do tratamento com NOOTROPIL deve ser evitada em pacientes mioclonicos uma vez que
pode induzir a uma recaida stibita ou convulsdes em decorréncia da sindrome de abstinéncia.

Gravidez

Niio existem dados adequados sobre o uso de piracetam em gestantes. Como ndo ha estudos sobre uso de piracetam
em mulheres gravidas disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL durante a gravidez néo
& recomendado. Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagdo a gravidez,
desenvolvimento embriondrio/fetal, parto € desenvolvimento pés-natal. O piracetam atravessa a barreira placentéria.
Os niveis de medicamento em recém-nascidos sio de aproximadamente 70% - 90% dos niveis maternos. O
piracetam nio deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja estritamente necessério, quando os beneficios
superarem os riscos € o estado clinico da mae gravida requerer tratamento com piracetam.

Lactacio

O piracetam é excretado no leite materno. Como ndo ha estudos sobre uso de piracetam em mulheres gravidas
disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL durante a lactagéio néo € recomendado.
Portanto, piracetam ndo deve ser usado durante a amamentagdo ou a amamentacdo deve ser interrompida, enquanto
durar o tratamento. Uma decisio deve ser tomada entre suspender a amamentagio ou descontinuar a terapia com
piracetam tendo em conta o beneficio da amamentagao para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nio existem dados clinicos disponiveis sobre o efeito do piracetam na fertilidade. Os estudos em animais indicam
que o piracetam ndo tem nenhum efeito sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento ndo deve ser utilizade por mulheres gravidas
sem orientacio médica.

Populiacdes especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posologico em pacientes idosos com comprometimento de fungéo renal (vide “Posologia e
modo de usar”). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos, deve-se avaliar regularmente o clearance de
creatinina para realizar ajuste posoldgico se necessdrio.

N
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Criangas
Nio existem recomendagdes especiais quanto a0 uso de NOOTROPIL em criangas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que piracetam € excretado por via renal, precaugdes devem ser adotadas em casos de insuficiéncia renal
(vide “Posologia e modo de usar’). Recomenda-se monitorizar a fungdo renal e reduzir as doses de NOOTROPIL
e/ou aumentar o intervalo de tempo entre as doses para valores de depuracéo da creatinina inferiores a 60 mL/min.
NOOTROPIL € administrado com precaucdo em doentes com hipotiroidismo ou naqueles tratados com hormonios
da tiroide.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao € necessdrio ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepética. Em pacientes
com insuficiéncia hepatica e renal recomenda-se ajuste posologico (vide “Posologia e modo de Usar™).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Em decorréncia dos eventos adversos observados com a administra¢do de piracetam, uma influéncia negativa na
habilidade do paciente para dirigir veiculos ou operar maquinas € possivel, e deve ser considerada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacocinéticas

Espera-se que o potencial de interagfio medicamentosa resultando em alteragdes na farmacocinética do piracetam
seja baixo uma vez que aproximadamente 90% da dose do piracetam ¢ excretada pela urina na forma inalterada.

In vitro, o piracetam ndo inibe as isoformas do citocromo hepético humano ~ P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 e 4A9/11) em concentracdes de 142, 426 ¢ 1422 pg/mL.

Na concentraggo de 1422 pg/mL, foram observados efeitos inibitorios pequenos na CYP 2A6 (21%) e 3A4/5 (11%,).
Entretanto, o valor Ki para inibigo destas duas isoformas CYP estio provavelmente bem acima de 1422 pg/mL.
Portanto, uma interaggo metabdlica do piracetam com outros farmacos & pouco provével.

Herménios tiroideanos: em caso de tratamento concomitante com horménios tiroideanos (T3 + T,), pode-se
aumentar seus efeitos centrais, como confusio, irritabilidade e alteracdo do sono..

Acenocumarol: o piracetam nio alterou a dose de acenocumarol necesséria para produzir um dado INR.
Sangramento moderado, como hematiiria e hematoma, ocorreu em 3 a 4% dos pacientes, Qualquer interagdo parece
rara, mas tenha isso em mente em caso de sangramento inesperado. Piracetam tem atividade antiplaquetdria. Em um
estudo publicado simples-cego envolvendo pacientes com trombose venosa recorrente severa, 9,6 g/dia de piracetam
nao modificaram a dose de acenocumarol necessaria para alcangar RNI 2,5 — 3,5, porém comparado com os efeitos
do acenocumarol em monoterapia, a adicdo de 9,6 g/dia de piracetam reduziu significativamente a agregagao
plaquetdria, a liberagio de beta-tromboglobulina, os niveis de fibrinogénio e os fatores de von Willebrand (VIII: C;
VIIL vW: Ag; VIII: vW: RCo) e a viscosidade total do sangue e do plasma.

Antiepilépticos: a administracio de uma dose didria de 20 g de piracetam durante quatro semanas ndo modificou os
niveis séricos de pico e de vale de farmacos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, valproato) em
pacientes epilépticos que estdo recebendo doses constantes do medicamento. Sangramento moderado, como
hematiiria e hematoma, ocrreu em 3 a 4 % dos pacientes. Qualquer interagfio parece rara, mas tenha isso em mente
em caso de sangramento inesperado. O piracetam tem atividade antiplaquetéria.

Varfarina: reportou-se que a administrago concomitante de varfarina e piracetam resulta em um prolongamento do
tempo de protombina. Os pacientes recebendo tratamento anticoagulante com varfarina devem ser cuidadosamente
monitorados quanto ao tempo de protrombina e a relagéo normatizada internacional (INR) quando o tratamento com
piracetam for iniciado ou interrompido, e reavaliagoes periddicas devem ser realizadas durante o tratamento
concomitante. Poderdo ser necessérios ajustes na dose de varfarina de forma a manter o nivel desejével de
anticoagulagdo. O mecanismo da interacio néo é conhecido.
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Alcool: a administragdo concomitante de dlcool nao apresenta efeito sobre os niveis séricos de piracetam. Os niveis
séricos de dlcool ndo foram alterados por uma dose oral de 1,6 g de piracetam.

Niio ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de piracetam em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Antes do uso, NOOTROPIL solugio injetavel deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Nimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s aberto, NOOTROPIL solugiio injetavel deve ser utilizado imediatamente. Nio é recomendado o
reaproveitamento do seu contelido ou seu armazenamento para ser reutilizado em pacientes.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdio limpida, incolor a levemente amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
NOOTROPIL solugdo injetavel deve ser administrado por via intravenosa durante varios minutos. A infusio deve ser
administrada continuamente na dose didria recomendada durante um periodo de 24 horas.
O piracetam é compativel (compatibilidade fisico-quimica) com a perfusdo de:

e  Glicose 5%, 10%, 20%

o Frutose 5%, 10%, 20%

o Cloreto de sodio 0,9%

¢ Dextrano 40 (10% em solugdo de cloreto de s6dio 0,9%)

e Ringer

*  Manitol 20%

o Solugio HEA (Hidroxi Etil Amido) 6% ¢ 10%.
A estabilidade destas solucdes foi demonstrada por um periodo minimo de 24 horas.
A administragdo intravenosa deve ser utilizada na fase aguda das doengas e quando o paciente tem dificuldade de
degluticdo ou estd inconsciente, na mesma dose didria recomendada. Em caso de tratamento prolongado ou de
tratamento da doenca na fase crénica, a administragio deve ser oral.
A duragdo do tratamento depende do estado clinico do paciente.
O alivio dos sintomas torna-se geralmente aparente em poucos dias com a administragéo de altas doses por via
parenteral. No tratamento das doengas em fase cronica, o efeito 6timo é geralmente alcangado ap6s 6 a 12 semanas.
Apb6s 3 meses de tratamento, deve-se reavaliar a necessidade da continuagdo do mesmo.
Aposologia recomendada esté apresentada abaixo, por indicagao terapéutica.

Uso em aduitos:

- Tratamento sintomdtico das sindromes psico-orginicas: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administragoes
diarias.

- Tratamento da vertigem: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administragdes didrias.

e
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Uso em criancas:
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- Tratamento de dislexia em associacio com medidas fonoaudiélogas em criancas a partir de 8 anos de idade e
adolescentes: 3,2 g/dia dividida em 2 administra¢des diarias.

Nao hd estudos dos efeitos de NOOTROPIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via intravenosa.

Populacbes especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posolégico em pacientes idosos com comprometimento de fun¢do renal (vide “Pacientes com
insuficiéncia renal”). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos ¢ necessério avaliar regularmente o
clearance de creatinina para realizar ajuste posolégico se necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal

A dose didria deve ser individualizada de acordo com a fungdo renal. Consulte a tabela a seguir para ajustar a dose
conforme indicado. Para utilizar esta tabela é necessario calcular o clearance de creatinina (CL,,) em mL/min. O CL,;
em mL/min pode ser calculado a partir da determinagao do nivel de creatinina sérica (mg/dL) seguindo-se a formula:

CL¢ = [140-idade(anos)] x peso(Kg) (x 0,85 para mulheres) / 72 x creatinina sérica (mg/dL)

Grupo Clearance de creatinina Posologia e Frequéncia
P (mL/min) g q
Normal >80 Dose usual didria, dividida em 2 — 4 doses
Leve 50-79 2/3 da dose usual didria, dividida em 2 — 3 doses
Moderada 30-49 1/3 da dose usual diaria, dividida em 2 doses
Severa <30 1/6 da dose usual diaria, uma vez ao dia
Dpeng:a Renal em Estagio i Contraindicado
Final

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessdrio ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepatica. Em pacientes
com insuficiéncia hepatica e renal recomenda-se ajuste posolégico (vide “Pacientes com insuficiéncia renal”).

9. REACOES ADVERSAS

Reagéo muito comum (> 1/10).

Reagéo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reago muito rara (< 1/10.000).

Estudos clinicos

*  Visdo geral
Estudos clinicos duplo-cegos placebo-controlados ou farmacoclinicos, dos quais dados de seguranga quantificados
estdo disponiveis, incluiram mais de 3000 individuos recebendo tratamento com piracetam, independentemente da
indicacfio, forma farmacéutica, dose didria ou caracteristicas da populacéo.
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Quando os eventos adversos sdo agrupados de acordo com o Sistema Orgio Classe da Organiza¢do Mundial de
Saude (OMS), as seguintes classes pareceram estar relacionadas a uma ocorréncia mais significativa estatisticamente,
durante o tratamento com piracetam:

e Distlrbios psiquiétricos

e Distarbios do sistema nervoso

e Investigacdes

s Disturbios gerais e condigdes no local da administragao
Os seguintes eventos adversos foram relatados para o piracetam com incidéncia de maior significincia estatistica do
que o placebo. As incidéncias sdo apresentadas para os pacientes tratados com piracetam (n = 3017) versus o placebo
(n=2850).

Sistema de Orgao Classe da OMS Comum Incomum

s . Hipercinesia
Distarbios do sistema nervoso (1,72 % vs 0,42 %) -

- Aumento de peso
InvestigagOes -

(1,29 % vs 0,39 %) o
Sonoléncia
Distarbios psiquidtricos Nervosismo (0.96 % vs 0,25 %)
(1,13 % vs 0,25 %) Depressio
(0,83 % vs 0,21 %)
Disturbios gerais e condigdes no local da Astenia
administracio ) (0,23 % vs 0,00 %)

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas de acordo com dados de farmacovigilancia pos-
comercializacdo (classificado de acordo com o Sistema Orgiio Classe do MedDRA). Os dados sdo insuficientes para
dar suporte a uma estimativa de incidéncia na populagéo a ser tratada.

- Distiirbios dos sistemas sanguineos e linfaticos: distirbio hemorragico, disttrbios da coagulagéio, hemorragia.
Em altas doses, NOOTROPIL inibe a agregacdo plaquetdria e reduz a viscosidade do sangue.

- Distiirbios do sistema imunologico: reagdio anafilactoide, hipersensibilidade.
- Disturbios psiquiatricos: agitacdo, ansiedade, confusdo, alucinagio, disttirbio do sono, nervosismo.

- Distiirbios do sistema nervoso: ataxia, diminui¢iio do equilibrio, piora da epilepsia, cefaleia, insdnia, tontura, R
sonoléncia, tremor.

- Distarbios auditives e do labirinto: vertigem.

. Disttrbios vasculares: casos raros de tromboflebite e hipotensio foram relatados apds a administragdo
intravenosa. ’

- Distiirbios gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, diarreia, ndusea, vomito.
- Distiirbios cutineos e subcutineos: edema angioneurético, dermatite, prurido, urticaria, angioedema, rash.

- Distiirbios gerais e condicées no local da administragio: casos raros de dor no local da injecfio, e febre foram
relatados ap6s a administragdo intravenosa.



Y
S SANOFI

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilincia Sanitaria
- NOTIVISA, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilincia
Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maior superdosagem relatada com piracetam foi a ingestdo oral de 75 g. Foi relatado um caso de diarreia
sanguinolenta com dor abdominal associado & ingestdo diria de dose oral de 75 g de piracetam. Este caso ocorreu
provavelmente devido a dose extremamente alta de sorbitol contida na formulagio utilizada pelo paciente. No
entanto, NOOTROPIL ndo contém sorbitol em sua formulagao.

Nenhum evento adverso adicional especificamente relacionado com superdose foi relatado com piracetam.

Tratamento

Em caso de superdose significativa aguda, deve-se proceder ao esvaziamento gastrico por meio de lavagem géstrica
ou de inducdo da emese. Nio existe antidoto especifico no caso de superdose com piracetam. Deve-se instituir
tratamento sintomatico que pode incluir hemodialise. A eficiéncia da extracéo do piracetam pelo dialisador ¢ de 50 —
60%.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/07/2018.
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Anexo B

Histérico de Aiteragdo para a Bula

Dados da submiss3o eietrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No., Assunto Data do No. Assunto Data da ltens de bula | Versdes | Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS | s relacionadas
)
25/06/2014 | 0499772/14-7 (10458) - 25/06/2014 | 0499772/14-7 {10458) - 25/06/2014 Composigio VP/VPS 200 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Dizeres Legais INJ CX 12 AMP VD
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo AMB X 5 ML
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12
15/08/2014 | 0673146/14-5 (10451) - 15/08/2014 | 0673146/14-5 (10451) - 15/08/2014 4.0 que devo VP/VPS 200 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO saber antes de INJ CX 12 AMP VD
NOVO - NOVQO ~ usar este AMB X 5 ML,

Notifica¢do de
Altera¢io de Texto
de Bula ~RDC
60/12

Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula ~ RDC
60/12

medicamento?
5. Adverténcias e
Precaugbes

6. Interagdes
Medicamentosas
8. Quais os
males que este
medicamento
pode me causar?
9. Reagdes
Adversas

9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade
maior que a
indicada deste
medicamento?/
10. Superdose




18/12/2015 (10451) - 18/12/2015 (10451} - 18/12/2015 8. Quais os vP/VPS 200 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO males que este IN CX 12 AMP VD
NOVO ~ NOVO - medicamento AMB X 5 ML
Notificagdo de Notificagdo de pode me causar?
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 9. Reagdes
de Bula —RDC de Bula -~ RDC
60/12 60/12 Adversas
25/01/2018 0067835/18-0 {10451) - 22/01/2015 0061873/15-0 MEDICAMENTO 26/12/2017 VP VP/VPS 200 MG/ML SOL
MEDICAMENTO NOVO - Alteragio 5.0nde, como e INJ CX 12 AMP VD
NOVO ~ nos cuidados de por quanto AMB X5 ML
Notificagdo de conservagao - tempo posso
Alteragdo de Texto 1472 - ANVISA
guardar este
de Bula —~RDC N
60/12 medicamento?
vPS
7. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
29/01/2018 | 0067835/18-0 (10451} - 29/01/2018 | 0067835/18-0 (10451} - 29/01/2018 Dizeres Legais VP/VPS 200 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO INJ CX 12 AMP VD
NOVO -~ NOVO ~ AMB X 5 ML
Notificagdo de Notificacdo de
Alterag3o de Texto Alteragio de Texto
de Bula - RDC de Bufa - RDC
60/12 60/12




06/07/2018 Gerado no (10451} - 06/07/2018 Gerado no {10451) - 06/07/2018 ve VP/VPS 200 MG/ML SOL
momento do MEDICAMENTO momento do MEDICAMENTO 4. 0 que devo INJCX 12 AMP VD
petiionamento NOVO - petiionamento NOVO -~ saber antes de AMB X 5 ML
Notificagdo de Notificagdo de usar este
Alterago de Texto Alteracdo de Texto medicamento?
de Bula —RDC de Bula - RDC 5. Onde, como e
60/12 60/12

por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
8. Quais os
males que este
medicamento
pode me causar?

vPS
5. Adverténcias e
precaugbes
6. InteragGes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
9. Reagbes
adversas




NOOTROPIL®

(piracetam)

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimido Revestido

800 mg



NOOTROPIL®
piracetam

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 800 mg: embalagem com 30.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS.

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém 800 mg de piracetam.
Excipientes: dioxido de silicio, macrogol 6000, estearato de magnésio, propilenoglicol, hietelose.

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para:

- Tratamento sintomético da sindrome psico-orgénica cujas caracteristicas, melhoradas pelo tratamento,
sdo: perda de memoria, disturbios da ateng@o e falta de diregéo.

- Tratamento de dislexia em criangas, em associac@io com medidas apropriadas tais como fonoaudiologial.

- Tratamento de vertigem e disturbios de equilibrio associados, exceto nas vertigens de origem vasomotora
ou psiquica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Distiirbios Cognitivos

Uma revisdo da literatura publicada em 1991 (Vernon, M.W. 1991) sobre o uso do piracetam nos distarbios
cognitivos senis mostrou que em vérios estudos foram obtidos resultados favordveis quanto & melhora da
memoria e fungdes intelectuais dos pacientes. O piracetam foi extremamente bem tolerado em dosagens
variando entre 2,4 a 4,8 g/dia, sendo praticamente isento de efeitos colaterais.

Dislexia

Em um estudo, 225 criangas com dislexia, entre 7 e 12 anos de idade receberam 3,3 g/dia de piracetam
durante 36 semanas. No final do tratamento, o piracetam melhorou significativamente a leitura, em
comparacdo com placebo, conforme medido pela pontuagdo total de passagem do Teste Gray de Leitura
Oral (alteragio média de ajuste a partir do basal: 7,5 e 6,0 para piracetam e placebo, respectivamente, p =
0,043) e pela pontuagdo abrangente do Teste Gilmore de Leitura Oral (alteragdo média de ajuste a partir do
basal: 4,3 e 2,7 para piracetam e placebo, respectivamente, p = 0,009) (Wilsher, C. 1985).

Vertigem

Redug¢do da frequéncia do ataque, redugdo da severidade do mal-estar e desequilibrio entre os episddios,
bem como uma reducgfo da duragdo de incapacidade foram beneficios atribuidos ao piracetam 800 mg 3
vezes ao dia por 8 semanas, em um estudo controlado multicéntrico com 143 pacientes com vertigens.

A severidade de cada episddio ndo foi influenciada nem pelo piracetam nem pelo placebo, e néo houve
diferencas significativas entre tratamentos de outros sintomas ou sinais gerais durante os intervalos entre 0s
episddios. Qualquer beneficio de piracetam foi perdido no acompanhamento de 4 semanas apds a
interrup¢do do tratamento. Os resultados foram similares em um subgrupo diagnosticado com Doenga de
Meniere.

Para inclusdo, vertigem foi definida como uma ilusdo de movimentos rotatérios e/ou maritimos, com 3 ou
mais eventos mensais durante pelo menos os 3 meses anteriores. Somente pacientes com vertigem de
origem central ou periférica foram incluidos. Doze pacientes de cada grupo foram excluidos do estudo
devido a eventos adversos, embora apenas um foi atribuido & terapia com o farmaco; um total de 54
pacientes ndo cumpriram por completo as 8 semanas de estudo. Os resultados foram similares para ambas
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as andlises, de intengdo de tratar ou limitada para aqueles que finalizaram com sucesso as 8 semanas
(Rosenhall, U. 1996).

Um pequeno estudo ndo-controlado relatou efeitos benéficos de piracetam 800 mg 3 vezes ao dia por I més
em pacientes com vertigem (pré-vertigem ou insuficiéncia vertebrobasilar). A atividade de caminhar
melhorou em todos os 5 pacientes tratados, em associagdo com o alivio sintomdtico da vertigem
(Fernandes, C.M.C. 1985).

oo

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

NOOTROPIL pertence ao grupo farmacoterapéutico dos nootrépicos. NOOTROPIL tem como principio
ativo o piracetam que ¢ uma pirrolidona (2-oxo-1-pirrolidina-acetamida), um derivado ciclico do 4cido
gama-aminobutirico (GABA).

Mecanismo de agfo

Os dados disponiveis sugerem gue o mecanismo de agdo bésico do piracetam ndo é célula ou 6érgfio-
especifico. O piracetam liga-se fisicamente de modo dose-dependente & extremidade polar dos modelos de
membranas fosfolipidicas, induzindo 2 restauragéo da estrutura de membrana lamelar caracterizada pela
formagdo de complexos de principio ativo-fosfolipideo méveis. Este fato provavelmente contribui para o
aumento da estabilidade da membrana, permitindo que as proteinas da membrana e da transmembrana
mantenham ou recuperem a estrutura tridimensional ou ainda que se dobrem o suficiente para
desempenharem suas fungdes. O piracetam apresenta efeitos neuronal e vascular.

Farmacodindmica

- Efeito Neuronali

O piracetam exerce sua atividade na membrana de vérios modos em nivel neuronal. Em animais, o
piracetam methora vérios tipos de neurotransmissdo, principalmente por meio de modulagio pds sindptica
da densidade e atividade dos receptores. Tanto em animais como em seres humanos, as fungdes envolvidas
em processos cognitivos como aprendizagem, memoria, atengfio e consciéncia foram aprimoradas, em
individuos normais assim como naqueles com deficiéncias destas fungdes, sem o desenvolvimento de
efeitos sedativos ou psicoestimulantes. O piracetam protege e restabelece as habilidades cognitivas em
animais € em seres humanos apds vérias lesdes cerebrais como hipéxia, intoxicagdes e tratamento
eletroconvulsivo. Também protege contra alteragdes na fungdio cerebral induzidas por hipéxia e na
performance, conforme avaliado pelo eletroencefalograma (EEG) e avaliagdes psicométricas.

- Efeito Vascular

O piracetam exerce seu efeito hemorreoldgico nas plaquetas, hemdacias e paredes dos vasos sanguineos
através do aumento da deformabilidade eritrocitéria e diminuigdo da agregagiio plaquetdria, adesdo de
eritrécitos as paredes dos vasos e vasoespasmo capilar.

- Efeito nas hemacias
Em pacientes com anemia falciforme, o piracetam melhora a deformabilidade da membrana dos eritrécitos,
diminui a viscosidade sanguinea e evita a formagéo de rouleau (“empilhamentos” de hemdcias).

- Efeito nas plaquetas

Em estudos abertos com voluntérios saudéveis e em pacientes com fendmeno de Raynaud, o aumento das
doses de piracetam até 12 g foi associado com uma redugdo dose-dependente nas fungdes plaquetarias
quando comparado aos valores pré-tratamento (testes de agregago induzida por ADP, colageno, epinefrina
e liberagdio de beta-tromboglobulina), sem alteragdo significativa da contagem plaquetdria. Nestes estudos,
o piracetam prolongou o tempo de sangramento.
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- Efeito nos vasos sanguineos

Em estudos com animais, o piracetam inibiu o vasoespasmo e neutralizou os efeitos de vérios agentes
espasmogénicos. Nio apresentou nenhuma agdio vasodilatadora, ndo induziu o fendmeno de sequestro
sanguineo, fluxo ou refluxo € nem efeitos hipotensores.

Em voluntarios saudaveis, o piracetam diminuiu a adesdo de hemdécias ao endotélio vascular e apresentou
também um efeito estimulante direto na sintese de prostaciclina no endotélio saudavel.

- Efeitos nos fatores de coagulaciio

Em voluntérios sauddveis a administracio de até 9,6 g de piracetam reduziu os niveis plasmaticos de
fibrinogénio e dos fatores de von Willebrand (VIII: C; VIII R: AG; VIII R: vW) em 30 a 40% ¢ aumentou o
tempo de sangramento, quando comparados aos valores pré-tratamento. Quando se compara pacientes com
fendmeno de Raynaud primario e secundario e valores de pré-tratamento, 8 g/dia de piracetam durante 6
meses reduziu em 30 a 40% os niveis de fibrinogénio no plasma e os fatores de von Willebrand (VIII: C;
VIII R: AG; VIII R: vW (RCF)), reduziu a viscosidade plasmatica e aumentou o tempo de sangramento.
QOutro estudo em voluntdrios sauddveis ndo demonstrou qualquer diferenga estatisticamente significativa
entre o piracetam (até 12 g duas vezes ao dia) e o placebo com relagdo aos efeitos nos pardmetros da
hemostasia e no tempo de sangramento.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do piracetam ¢ linear e independe do tempo, com baixa variabilidade interpaciente
em ampla variagdo de doses. Isto ¢ consistente com a alta permeabilidade, alta solubilidade e metabolismo
minimo do piracetam. A meia-vida plasmaética do piracetam ¢ de cinco horas, sendo semelhante em
voluntarios adultos e em pacientes; e maior em idosos (principalmente devido ao clearance renal
prejudicado) e em individuos com insuficiéncia renal. As concentragdes plasmadticas do estado de equilibrio
sdo atingidas no terceiro dia de tratamento.

- Absorcio

O piracetam é répida e extensivamente absorvido apds administragdo oral. As concentragbes plasmaticas
maximas s3o alcangadas uma hora apds a administragio em individuos em jejum. A biodisponibilidade
absoluta do piracetam em formulacdes orais € proxima de 100%. A ingestdio de alimentos ndo afeta a
extensdo da absor¢do de piracetam, porém diminui a Cpz em 17% e aumenta o ty;, de I para 1,5 horas. As
concentragdes de pico sdo tipicamente 84 ug/mL e 115 pg/mL apds administragdo de uma tnica dose oral
de 3,2 g e de doses repetidas de 3,2 g, trés vezes ao dia, respectivamente.

-Distribuicio

O piracetam nio se liga as proteinas plasmaticas ¢ seu volume de distribuicio ¢ de aproximadamente 0,6
L/kg. O piracetam foi quantificado no liquor, pois atravessa a barreira hematoencefélica ap6s administragéo
intravenosa. No liquor, 0 ts foi alcangado em aproximadamente 5 horas apds a administragio e a meia-
vida foi préxima de 8,5 horas. Em animais, a maior concentracfo cerebral de piracetam foi no cortex
cerebral (lobos frontal, parietal e occipital), cortex cerebelar e ganglios basais. O piracetam difunde-se para
todos os tecidos, exceto o tecido adiposo, atravessa a barreira placentdria e penetra as membranas de
hemécias isoladas.

-Biotransformacio

O piracetam ndo ¢ metabolizado pelo corpo humano. Esta auséncia de metabolismo € baseada na duragdo
da meia-vida plasmatica em pacientes aniiricos e na alta recuperagio do componente nio metabolizado na
urina.
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-Eliminacéo

A’ meia-vida plasmatica do piracetam em adultos ¢ de aproximadamente 5 horas apés administragdo
intravenosa ou oral. O clearance aparente total corpéreo é de 80-90 mL/min. A principal via de excregio é
a urindria, cotrespondendo a 80-100% da dose. O piracetam é excretado por filtragio glomerular.

-Linearidade
A farmacocinética do piracetam ¢ linear no intervalo de dose de 0,8 a 12 g. As varidveis farmacocinéticas
como a meia-vida e o clearance néo sofrem alterag@o com relagéio & dose e duracdo do tratamento.

Caracteristicas em pacientes

- Sexo

Em um estudo de bioequivaléncia comparando formulagdes na dose de 2,4 g, os valores de Cpuy € AUC
foram aproximadamente 30% maiores em mulheres (N = 6) comparados aos homens (N = 6). Entretanto, os
clearances ajustados de acordo com o peso corpéreo foram comparaveis.

- Raga

Néo foram realizados estudos formais de farmacocinética com relagfio aos efeitos das ragas. Contudo, uma
comparago de estudos cruzados envolvendo caucasianos e asidticos mostrou que a farmacocinética do
piracetam foi compardvel entre as duas ragas. Uma vez que o piracetam é excretado principalmente por via
renal e ndo existem diferengas importantes no clearance de creatinina entre racas, ndo sdo esperadas
diferengas farmacocinéticas relacionadas a raga.

- Idosos
A meja-vida do piracetam € aumentada em idosos e este aumento esta relacionado 4 diminuigso da fungdo
renal nesta populagéo (vide “Posologia e modo de usar”).

- Criancas
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi conduzido em criangas.

- Insuficiéncia renal

O clearance de piracetam estd correlacionado ao clearance de creatinina, portanto, recomenda-se a
realizaclo de ajuste posoldgico da dose didria de piracetam com base nos dados de clearance de creatinina
em pacientes com insuficiéncia renal (vide Posologia). Em individuos antricos em estigio terminal de
doenca renal, a meia-vida do piracetam & aumentada até 59 horas. A remogio fracionada de piracetam foi
de 50 — 60% durante uma sessdo tipica de dialise com duragéio de quatro horas.

- Insuficiéncia hepatica

A influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do piracetam nio foi avaliada. Uma vez que 80 a
100% da dose administrada sao excretados na urina na forma de farmaco inalterado, nfio se espera que haja
efeito significativo na eliminagéo de piracetam em caso de insuficiéncia hepatica.

Dados de seguranga pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica indicam que o piracetam apresenta um baixo potencial de toxicidade.
Estudos com administragdo de dose Gnica demonstraram auséncia de toxicidade irreversivel ap6s doses
orais de 10 g/kg em camundongos, ratos e cdes. Néo foi observado érgfo-alvo para toxicidade com doses
repetidas em estudos de toxicidade cronica em camundongos (até 4,8 g/kg/dia) e em ratos (até 2,4
g/kg/dia). Efeitos gastrintestinals leves (emese, alteragdio da consisténcia fecal, aumento do consumo de
agua) foram observados em cdes quando piracetam foi administrado oralmente durante um ano na dose
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