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MIFLONIDE® BRIZZ
budesonida

APRESENTACOES
Miflonide® Brizz 400 microgramas (mcg) em cépsulas com po para inalagdo - embalagem com 60 cépsulas com
inalador.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula contém 400 microgramas de budesonida.

Excipiente: lactose monoidratada. Componentes da capsula: gelatina, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, éxido
de ferro preto, vermelho de ponceau, 4gua purificada, tinta de impressao preta.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Asma brénquica

Quando inalada, a budesonida tem uma acdo anti-inflamatéria local nos pulmdes, com um efeito corticosteroide
sistémico minimo.

DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica) de moderada a grave

Na bronquite obstrutiva crénica, na qual o tratamento adjuvante com corticosteroides € indicado. A budesonida em
associacao com o formoterol demonstrou maior eficacia no tratamento da DPOC de moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quando utilizada como cépsulas para inalacdo por pacientes que se beneficiam da terapia com corticosteroide, pode
ocasionar o controle da asma geralmente dentro de 10 dias apds o inicio do tratamento. O uso regular da budesonida
reduz a inflamag&o cronica dos pulmdes dos individuos asmaticos. Deste modo, budesonida melhora a fun¢do pulmonar
e 0s sintomas da asma, reduz a hiperreatividade brénquica e previne as exacerbagdes da asma.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: outras drogas para doencas obstrutivas das vias aéreas, inalantes; glicocorticoides, codigo
ATC R03B A02.

Mecanismo de agédo e Farmacodinémica

A budesonida é um corticosteroide com agéo tdpica acentuada, mas praticamente desprovida de acdo sistémica no ser
humano. Como outros glicocorticoides inalatérios, a budesonida exerce seus efeitos farmacoldgicos através da interagdo
com receptores intracelulares de glicocorticoides. A producao de muitas citocinas, quimiocinas, enzimas e moléculas de
adesdo celular diferentes é inibida. Quando utilizada como cépsulas para inalagdo por pacientes que se beneficiam da
terapia com corticosteroide, pode geralmente ocasionar o controle da asma dentro de 10 dias do inicio do tratamento. O
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uso regular da budesonida reduz a inflamacdo cronica nos pulmdes asméaticos. Deste modo, budesonida melhora a
funcgéo pulmonar e os sintomas da asma, reduz a hiperreatividade brénquica e previne as exacerbagdes da asma.

Farmacocinética

Absorgéo

A quantidade de budesonida depositada nos pulmdes é rapida e completamente absorvida. O pico de concentracdo
plasmética é atingido imediatamente ap6s a administragdo. ApoGs corre¢do da dose depositada na orofaringe, a
biodisponibilidade absoluta é de 73%. Apenas 10 a 13% da fracdo ingerida de uma dose inalada € biodisponivel devido
ao metabolismo pré-sistémico significante no figado.

A exposicdo sistémica de budesonida no intervalo de dose recomendado de Miflonide® Brizz pode ser esperado como
sendo proporcional & dose, tal como observado em outros inaladores de p6 seco utilizando budesonida.

Distribuicéo

A ligacdo da budesonida a proteina plasmatica é 85 a 90% sobre a taxa de concentragdo de 1 a 100 nmol/L. A
budesonida é amplamente distribuida nos tecidos, com um volume de distribuicdo de 183 a 301 L no estado de
equilibrio. A budesonida passa para o leite materno, em uma razdo de concentracdo de leite para plasma de cerca de
0,46. A dose diaria estimada para criangas é de 0,3% da dose didria materna, e a concentracdo plasmatica media
estimada em criangas € 1/600 do plasma materno, mesmo ap0s assumir a biodisponibilidade oral infantil completa.

Em experimentos com animais foram observadas altas concentragdes no bago e nas glandulas linfaticas, no timo, no
cortex da adrenal, nos Orgdos reprodutivos e nos bronquios. A budesonida atravessa a barreira placentaria em
camundongos.

Biotransformacao/Metabolismo

A Dbudesonida ndo é metabolizada nos pulmdes. Apés a absor¢do, é metabolizada no figado, originando Varios
metabolitos inativos, inclusive 6-beta-hidroxi-budesonida e 16-alfa-hidroxiprednisolona. A principal via de
metabolizacdo da budesonida é a via CYP3A4 e pode ser afetada por inibidores ou indutores conhecidos desta enzima
(vide “Interagdes medicamentosas™).

Eliminagéo

Em voluntarios humanos que inalaram budesonida marcada radioativamente (através de MDI), aproximadamente 32%
da dose liberada foi recuperada na urina e 15% nas fezes. Apos inalacdo, a 16-alfa-hidroxiprednisolona foi detectada na
urina, mas a budesonida néo.

A budesonida apresenta uma depuracdo plasmatica alta (84 L/h) ap6s dose intravenosa. A meia-vida de eliminacdo é em
torno de 2,8 a5 h.

Populagdes especiais

Pacientes geriatricos

A farmacocinética da budesonida em pacientes idosos ndo foi estudada. No entanto, dados limitados em pacientes acima
de 65 anos de idade, ndo sugerem diferenca significante na farmacocinética quando comparados a adultos mais jovens
apos administracdo oral e intravenosa.

Pacientes pediatricos

A farmacocinética de budesonida néo foi estudada na populagéo pediatrica. No entanto, dados com outros produtos com
budesonida inalatoria sugerem que o clearance de peso corporal normalizado em criangas acima de 3 anos é cerca de
50% maior do que em adultos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de budesonida inalada néo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica. No entanto, ap6s a
administracdo oral, existem relatos que a biodisponibilidade sistémica de budesonida foi 2,5 vezes maior ap6s a
administracdo oral em pacientes com cirrose em comparagio com pacientes-controle saudaveis. E relatado que a
insuficiéncia hepatica leve tem pouco efeito sobre a exposicéo sistémica.

Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética de budesonida nédo foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal, mas nenhum efeito adverso
significativo é esperado. No entanto, como os metabdlitos da budesonida sdo excretados na urina, um aumento no risco
de eventos adversos devido ao acimulo de metabolitos ndo pode ser excluido na insuficiéncia renal grave.
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Estudos clinicos
Budesonida ¢ um medicamento maduro. Nenhum estudo clinico recente foi conduzido.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade de dose repetida

Dados de estudos pré-clinicos de toxicidade de dose repetida ndo revelaram risco especifico para humanos na dose
terapéutica pretendida.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

A budesonida ndo demonstrou potencial mutagénico em uma bateria de testes de mutagenicidade in vitro e in vivo.
Administrada oralmente, a budesonida demonstrou aumentar a incidéncia de tumores hepaticos em ratos machos a partir
de doses de 25 microgramas/kg/dia. Estes efeitos também foram observados em um estudo de acompanhamento,
incluindo outros esteroides (prednisolona e acetonido de triancinolona) e sdo considerados como efeitos de classe da
administracdo de corticosteroides.

Toxicidade reprodutiva
Para obter informacGes sobre toxicidade reprodutiva, vide “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez, lactacdo, mulheres e
homens com potencial reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES
e Hipersensibilidade conhecida a budesonida ou a qualquer outro componente da formulacgéo (vide “Composi¢do”);
e  Tuberculose pulmonar ativa.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 6 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Terapia de natureza profilatica

Os pacientes devem ter conhecimento da natureza profilética do tratamento com budesonida inalatoria e da necessidade
de ser administrado regularmente, mesmo quando 0s pacientes ndo estiverem apresentando sintomas. A budesonida
inalada ndo produz alivio do broncoespasmo agudo, nem é adequado para o tratamento primario do estado asmatico ou
de outros episodios agudos de asma.

Condigdes concomitantes

S&0 necessarios cuidados especiais em pacientes com distirbios concomitantes como tuberculose pulmonar latente ou
infecgBes flngicas e virais das vias aéreas.

Deve-se ter cautela quando tratar pacientes com disturbios pulmonares concomitantes, como bronquiectasias e
pneumoconiose, devido a possibilidade de infecgdes fingicas.

Risco de pneumonia em pacientes com DPOC

Um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia com necessidade de hospitalizacdo, tem sido observado
em pacientes com DPOC recebendo corticosteroides inalatérios. Ha alguma evidéncia de um risco aumentado de
pneumonia com o aumento da dose de esteroides, porém isto ndo foi demonstrado conclusivamente em todos os
estudos. A evidéncia clinica para as diferencas intraclasse na magnitude do risco de pneumonia entre os produtos
corticosteroides inalatorios é inconclusiva.

Os médicos devem estar atentos para possivel desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC ja que as
caracteristicas clinicas de tais infecgdes podem coincidir com os sintomas de exacerbagdes da DPOC.

Fatores de risco para pneumonia em pacientes com DPOC incluem tabagismo, idade avancada, baixo IMC e condicdo
grave de DPOC.

Exacerbacbes da asma

Em casos de exacerbacdo aguda da asma pode ser necessario um aumento na dose de Miflonide® Brizz ou tratamento
complementar com corticosteroides orais e/ou antibidticos, caso ocorra infeccdo, por um curto periodo de tempo.

Os pacientes devem sempre ter um broncodilatador inalatério de curta duracdo disponivel como medicacdo de resgate
para o alivio dos sintomas agudos da asma.

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

Em casos raros, a inalagdo de Miflonide® Brizz pode causar broncoespasmos apds administragdo. Ocorrendo
broncoespasmo paradoxal, a inalagdo de Miflonide® Brizz deve ser interrompida imediatamente e, se necessario, ser
substituida por outro tratamento. Broncoespasmo paradoxal responde a um broncodilatador inalatério de rapida agdo.

Efeitos sistémicos

Efeitos sistémicos de corticosteroides inalatérios podem ocorrer particularmente em altas doses prescritas por periodos
prolongados. Esses efeitos sdo menos provaveis de ocorrer do que com corticosteroides orais. Possiveis efeitos
sistémicos incluem supressdo adrenal, hiperadrenocorticismo/sindrome de Cushing, retardo no crescimento em criangas
e adolescentes, diminuicdo na densidade mineral do 0sso, catarata e glaucoma, reagBes de hipersensibilidade e mais
raramente, uma gama de efeitos psicolégicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, disturbios do
sono, ansiedade, depressdo e agressividade (principalmente em criangas). Desta forma, é importante que a dose do
corticosteroide inalatorio seja ajustada para a menor dose efetiva na qual o controle da asma seja mantido (vide
“Reagdes Adversas”™).

Efeito no crescimento

E recomendado monitorar regularmente a altura da crianca que recebe tratamento prolongado com corticosteroide
inalatério. Se o retardo de crescimento for notado, a terapia deve ser revisada com o objetivo de diminuir a dose do
corticosteroide inalatério, se possivel, para a menor dose efetiva na qual os sintomas da asma sejam controlados.
Adicionalmente, deve ser considerada a indicacdo do paciente para um especialista respiratorio pediatrico. Os efeitos
em longo prazo dessa reducdo de crescimento associada com corticosteroides inalatorios, incluindo o impacto na altura
adulta final, sdo desconhecidos. O potencial para crescimento de recuperagdo ou “catch-up” apés a descontinuacdo do
tratamento com corticosteroides de inalacdo oral ndo foi adequadamente estudado.

Medica¢do concomitante

Deve-se ter cautela durante a coadministracdo de Miflonide® Brizz por um longo periodo de tempo com um potente
inibidor da CYP3A4, por exemplo, itraconazol, atazanavir, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, amiodarona e
claritromicina (vide “Interagdes Medicamentosas™).

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

Pacientes dependentes de corticosteroides

O paciente deve estar em uma fase relativamente estavel ao alternar a terapia de esteroides orais para budesonida
inalada. Uma dose alta de budesonida é dada em combinacdo com a dose de corticosteroide oral previamente utilizada
pelo paciente por pelo menos 10 dias. A dose oral de corticosteroide deve entdo ser gradualmente reduzida (por
exemplo, 2,5 mg de prednisolona ou equivalente a cada més) até a maior reducdo possivel. O tratamento complementar
com corticosteroides sistémicos ou com Miflonide® Brizz ndo deve ser suspenso abruptamente, mas gradualmente.

Uma precaucdo especial é requerida nos primeiros meses ap6s o periodo de substituicdo do corticosteroide sistémico
pela budesonida inalada, a fim de assegurar que a reserva adrenocortical destes pacientes seja capaz de contornar
situacbes como trauma, cirurgias ou infecgbes graves, visto que estes pacientes podem desenvolver quadro agudo de
insuficiéncia adrenal. A funglo do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal deve ser monitorada regularmente. Alguns
pacientes necessitam de uma dose extra de corticosteroides nessas circunstancias, estes devem ser aconselhados a portar
um cartdo descrevendo sua condicdo potencialmente séria. A substituicdo do corticosteroide oral sistémico pela
budesonida inalada pode revelar alergias previamente suprimidas pela terapia com corticosteroides sistémicos, como,
por exemplo, rinite alérgica ou eczema e pacientes podem sofrer de letargia, dores musculares ou articulares e, as vezes,
nausea e vomito. Estas alergias podem ser tratadas adequadamente utilizando-se anti-histaminicos ou corticosteroides
de uso local.

Precauc6es adicionais

Para prevenir candidiase oral, o paciente deve ser aconselhado a enxaguar a boca com agua apds cada administracéo.
Caso esta condicdo evolua, respondera a terapia antifungica topica na maioria dos casos, sem ter que descontinuar o
tratamento com Miflonide® Brizz (vide “Posologia e modo de usar” e “Reacdes Adversas™).

Disfonia pode ocorrer, porém é prontamente reversivel apds a descontinuacdo do tratamento, reduzindo a dose e/ou
descansando a voz (vide “Reagdes Adversas™).

As capsulas contém lactose. Este medicamento ndo é recomendado para pacientes com problemas hereditarios raros de
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intolerancia a galactose, grave deficiéncia de lactase ou ma-absorcéo de glicose-galactose.

Via de administracéo incorreta

Ha relatos de pacientes que equivocadamente engoliram cépsulas de Miflonide® Brizz em vez de colocar as capsulas no
dispositivo de inalagdo. A maioria destas ingestfes ndo estava associada aos efeitos secundarios. Os profissionais de
salde devem instruir o paciente sobre como utilizar corretamente o Miflonide® Brizz (vide “Posologia e Modo de
Usar”). Se um paciente que esta utilizando Miflonide® Brizz no sente a respiragdo melhorar, o0 médico deve perguntar
como o paciente esta utilizando Miflonide® Brizz.

Gravidez, lactacao, mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez

Sumario do risco

Néo existem estudos adequados e bem controlados utilizando Miflonide® Brizz em mulheres gravidas para informar um
risco associado ao medicamento. Os resultados de um grande estudo epidemioldgico prospectivo indicaram que a
budesonida inalada durante a gravidez nao teve efeitos adversos sobre a sadde do feto ou do filho recém-nascido.

Em estudos de reproducdo em animais, a budesonida inalada ndo foi teratogénica e ndo foram observados efeitos
embriocidas em ratos em niveis de dose abaixo da dose méaxima recomendada para inalacdo humana (DMRIH) com
base na area de superficie corporal (ASC). Estudos em ratos e coelhos nos quais budesonida foi administrada por via
subcutdnea mostraram efeitos teratogénicos em niveis de dose abaixo da dose maxima recomendada para inalagdo
humana (MRHID) com base na rea de superficie corporal (ASC).

Miflonide® Brizz s6 deve ser usado durante a gravidez se o beneficio esperado superar o risco.

Dados em animais

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal, ndo houve efeitos teratogénicos e embriocidas em ratos administrados
com a dose maxima testada de 0,25 microgramas/kg de budesonida inalada (abaixo do DMRIH baseado em ASC)
durante a organogénese.

A budesonida administrada por via subcutanea durante o periodo de organogénese demonstrou perda fetal, diminui¢do
do peso fetal e efeitos teratogénicos, como eventragdo umbilical e reducdo da ossificacdo dos 0ssos do cranio em maior
ou igual a 100 microgramas/kg/dia em ratos e anomalias viscerais em maior ou igual a 5 microgramas/kg/dia em
coelhos (abaixo do DMRIH baseado em ASC).

Em um estudo pré e pos-natal em ratos, a administracdo subcutanea de budesonida a 80 microgramas/kg/dia (abaixo do
DMRIH baseado em ASC) causou diminui¢do no tamanho da ninhada, pesoc médio dos filhotes e viabilidade dos
filhotes.

Tal como acontece com outros glicocorticoides, a budesonida administrada por via subcutdnea demonstrou ser
teratogénica e fetotoxica (diminuicdo da viabilidade de filhotes) em ratos (abaixo do DMRIH baseado em ASC).
Fetotoxicidade também foi observada em coelhos (reducdo na velocidade de crescimento e morte fetal observada em
niveis de doses téxicas maternas) (abaixo do DMRIH baseado em ASC).

Lactacéo

A budesonida inalada € transferida para o leite materno. As concentragfes plasmaticas alcancadas em recém-nascidos
seriam esperadas atingir cerca de 1/600 das concentragBes encontradas no plasma da mée (vide “Farmacocinética™).
Embora essa pequena quantidade de budesonida sugira que Miflonide® Brizz possa ser usado durante a lactagéo, o
impacto clinico em lactentes durante o tratamento em longo prazo é desconhecido.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Né&o ha nenhuma recomendacdo especial para mulheres em idade fértil.

Infertilidade

Néo ha dados disponiveis sobre o uso de budesonida e seu efeito na fertilidade em humanos. A budesonida administrada
por via subcutanea ndo teve um efeito adverso sobre a fertilidade em ratos em niveis de dose abaixo do DMRIH
baseado em ASC.
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Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
N&o hé dados sobre o efeito deste farmaco na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas, porém considera-se
este efeito improvavel de ocorrer.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A principal via metabdlica da budesonida é via citocromo P450 (CYP) isoenzima 3A4 (CYP3A4). A coadministracdo
de inibidores conhecidos da CYP3A4 (por exemplo, itraconazol, atazanavir, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir,
amiodarona, claritromicina), é conhecida por inibir o metabolismo da budesonida, e assim, aumentar a exposi¢ao
sistémica. Se estes produtos forem administrados concomitantemente, a funcdo adrenocortical deve ser monitorada e a
dose de budesonida ajustada de acordo com a resposta (vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Caracteristicas
Farmacoldgicas™).

Agentes que resultam em inducdo de CYP3A4
A coadministracdo de potentes indutores da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina) pode aumentar o metabolismo da
budesonida, e assim, diminuem a exposig¢do a budesonida (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Miflonide® Brizz deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da umidade.
O prazo de validade de Miflonide® Brizz 400 mcg é de 24 meses a partir da data de fabricagio.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Aspecto fisico
A cépsula de 400 microgramas tem a tampa rosa opaco € o corpo incolor transparente.
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 deve ser ajustada individualmente a dose mais baixa necessaria para a terapia de manutencio. Miflonide® Brizz
deve ser administrado regularmente todos os dias. A dose deve ser reajustada individualmente na transferéncia de um
paciente de um dispositivo de inalagdo para outro.

A menor dose em uma Unica cépsula € de 200 microgramas. Se uma dose Unica menor de 200 microgramas for
requerida, este produto ndo pode ser utilizado.

Populacéo alvo geral

Pacientes adultos

O tratamento de adultos com asma leve pode ser iniciado com a dosagem minima efetiva de 200 microgramas uma vez
ao dia.

A dosagem usual de manutencéo é de 200 a 400 microgramas, duas vezes ao dia (equivalente a 400 a 800 microgramas
diérios). A dosagem pode ser aumentada para 1.600 microgramas ao dia, em 2 a 4 administracfes durante as crises de
asma, quando o paciente for alternar da terapia oral com corticosteroides para a terapia inalatéria com budesonida ou
guando a dose da corticoterapia for reduzida.

Populaces especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o hé estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia renal. Baseado nos dados de farmacocinética com budesonida
oral, é improvavel que a exposicdo sistémica seja alterada para niveis clinicamente significantes nestes pacientes (vide
“Caracteristicas Farmacoldgicas™).
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Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o ha estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia hepéatica. No entanto, como a budesonida é predominantemente
eliminada pelo metabolismo hepatico, deve-se ter cautela quando utilizar Miflonide® Brizz em paciente com
insuficiéncia hepatica grave. Com base nos dados farmacocinéticos da budesonida oral, pacientes com insuficiéncia
hepética leve a moderada sdo improvaveis de experimentar alteracbes clinicamente significantes na exposi¢do a droga.
(vide “Caracteristicas Farmacoldgicas™).

Pacientes pediatricos (acima de 6 anos de idade)

Devido a auséncia de experiéncia clinica em criancas abaixo de 6 anos, Miflonide® Brizz ndo deve ser utilizado nesta
faixa etéria.

O tratamento de criancas acima de 6 anos de idade com asma leve pode ser iniciado com uma dose de 200 microgramas
uma vez ao dia. A dosagem usual de manutencdo é de 200 microgramas, duas vezes ao dia (equivalente a 400
microgramas diarios). A dose total diaria maxima é de 800 microgramas. Miflonide® Brizz deve ser utilizado sob a
supervisdo de adultos. Uso do inalador de Miflonide® Brizz deve depender da capacidade de utilizagdo correta do
inalador pela crianga.

Pacientes geriatricos (acima de 65 anos de idade)
N&o ha evidéncias que sugiram que pacientes acima de 65 anos necessitem de uma dose diferente da utilizada em
pacientes adultos jovens.

Modo de usar
Miflonide® Brizz s6 deve ser utilizado em conjunto com o inalador Breezhaler e somente para inalagéo oral.

Para assegurar administracdo apropriada do medicamento, o médico ou outro profissional da satide deve:

« Instruir o paciente sobre o uso correto do inalador de Miflonide® Brizz de acordo com as instrucGes do usuario para
garantir que a droga atinja as areas-alvo nos pulmdes.

« Esclarecer ao paciente que as capsulas sdo apenas para a utilizagdo por inalagdo usando inalador do Miflonide® Brizz e
ndo devem ser ingeridas (ver “Adverténcias e Precau¢des”).

Instrugdes detalhadas de manuseio estéo incluidas na bula do paciente e na bula do profissional de saide. Os pacientes
gue ndo experimentarem melhora na respiracao devem ser questionados se eles estdo engolindo o medicamento ao invés
de inalar.

A fim de reduzir os riscos de uma possivel infec¢do por Candida, é recomendado enxaguar bem a boca com agua, sem
engolir, apds cada administragdo (ver “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas™). Enxaguar a boca também
pode ajudar a prevenir irritacdo na garganta e possivelmente reduzir os riscos de efeitos sistémicos.

As cépsulas de Miflonide® Brizz devem ser utilizadas somente com o inalador fornecido na embalagem.
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A embalagem de Miflonide® Brizz contém:

Tampa

Inalador com
tampa

Base

Blister contendo
as capsulas

Bocal

Tela
Base do Inalador

Compartimento
da cépsula

e Umi inalador Breezhaler;
e Um ou mais blisters contendo as capsulas de Miflonide® Brizz para ser utilizado no inalador.

O inalador do Miflonide® Brizz permite a inalagdo do medicamento contido em uma cépsula de Miflonide® Brizz.

Como utilizar inalador de Miflonide® Brizz:

Retire a tampa
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Abra o inalador

e  Segure firmemente a base do inalador e incline o bocal. Isto ira abrir o inalador.

Prepare a capsula

¢ Imediatamente antes da utilizagdo, com as maos secas, remova uma capsula do blister.
e Nao engula a capsula.

Insira a capsula

e Colocar a capsula dentro do compartimento de capsula.
¢ Nunca cologque a capsula diretamente no bocal

Feche o inalador

e Feche o inalador até vocé ouvir um “click”
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Perfure a capsula

e Segure o inalador na posi¢do vertical com o bocal apontado para cima.
e Pressione firme e simultaneamente os bot6es laterais, para romper a cépsula. Faga isso apenas uma vez. Vocé
devera ouvir um “click” quando a capsula for perfurada.

Solte completamente os botdes laterais

Expire

e Antes de colocar o bocal em sua boca, expire totalmente.
e Nao assopre dentro do bocal.

Inale 0 medicamento

Para inalar o medicamento profundamente para suas vias aéreas:
e Segure o inalador como mostrado na imagem. Os botdes laterais devem ser virados para esquerda e para
direita. N&o pressione os botdes laterais.
e  Feche firmemente os l&bios ao redor dele.
e Inspire, pela boca, de maneira rapida e o mais profundamente possivel.
Obs.: Conforme vocé inspirar através do inalador, a capsula ira girar no interior do compartimento e vocé devera ouvir
um zumbido. Vocé podera sentir um sabor doce conforme o medicamento entrar em seus pulmdes.

VPS3 = Miflonide Brizz_Bula_Profissional 10



!l NOVARTIS

Informacéo adicional

Ocasionalmente, pedagos muito pequenos de cdpsulas poderdo passar através da tela e entrar em sua boca. Se isso
acontecer, vocé poderd sentir esses pedacos em sua lingua. N&o é prejudicial se esses pedagos forem engolidos ou
inalados. A chance de ruptura ird aumentar se acidentalmente a capsula for perfurada mais de uma vez (passo 6).

Se vocé ndo ouvir o zumbido
A capsula podera ficar presa no compartimento de capsula. Se isso ocorrer:
e Abra o inalador e cuidadosamente solte a capsula tocando na base do inalador. Ndo pressione os botGes
laterais.
e Feche o inalador e inale 0 medicamento novamente, repetindo os passos 8 e 9.

Segure a respiracao

A
Apds a inalacdo do medicamento:
e Segure a respiracdo por pelo menos 5 a 10 segundos ou pelo maior tempo que vocé confortavelmente
conseguir, engquanto estiver removendo o inalador de sua boca.
e Depois expire.
e Abrao inalador para verificar se ainda existe algum pé na cépsula.

Se houver p6 deixado na capsula
e Feche o inalador
e Repitaospassos 8, 9, 10e 11.
A maioria das pessoas consegue esvaziar a capsula com uma ou duas inalacGes.

Informacao adicional
Se a capsula estiver vazia, vocé recebeu o suficiente de seu medicamento.

S

Abra o bocal novamente e remova a capsula vazia, inclinando-a para fora do compartimento de capsula. Jogue a capsula
vazia em seu lixo doméstico.

Se sua prescricdo diz que vocé deve utilizar mais de uma cépsula, repita os passos de 3 a 12 se necessério.
Depois de utilizar o medicamento
e Feche o inalador e recoloque a tampa

Enxague bem a boca com agua, sem engolir, apés a administracdo do medicamento. Este procedimento reduzird a
probabilidade de desenvolvimento de placas por infeccéo flngica (Candida albicans) na boca.

N&o armazene as capsulas no inalador Miflonide® Brizz.
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Como limpar inalador
Nunca lave o inalador com agua. Se preferir, limpe a parte de fora e de dentro do bocal, utilizando um pano limpo, seco
e gque ndo solte fiapos para remover residuos de pd. Mantenha o inalador seco.
Lembre-se
e Nao engolir as capsulas de Miflonide® Brizz.
e Usar apenas o inalador de Miflonide® Brizz contido nesta embalagem.
e As capsulas devem sempre estar armazenadas dentro do blister e somente ser removidas imediatamente antes
do uso.
Nunca colocar uma céapsula de Miflonide® Brizz diretamente dentro do bocal do inalador de Miflonide® Brizz.
N&o apertar os botdes laterais mais de uma vez.
Nunca soprar dentro do bocal do inalador de Miflonide® Brizz.
Sempre libere os bot@es laterais antes da inalagdo.
Nunca lavar o inalador de Miflonide® Brizz com agua. Mantenha-o sempre seco. (vide “Como limpar seu
inalador).
Nunca utilizar o Miflonide® Brizz separadamente.
e Sempre utilizar um novo inalador Miflonide® Brizz da nova embalagem do medicamento. Descartar cada
inalador apos o término de cada embalagem.
e Ndo armazenar as capsulas dentro do inalador Miflonide® Brizz.
e Manter sempre o inalador e as capsulas do Miflonide® Brizz em local seco

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamento (Tabela 1) estdo listadas de acordo com o sistema de classe de 6rgdos em
MedDRA. Em cada classe de sistema de drgdo, a reacdo adversa ao medicamento é classificada pela frequéncia, com as
reacdes mais frequente primeiro. Em cada grupo de frequéncia, as reacGes adversas ao medicamento sdo apresentadas
em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia, correspondente usando a seguinte
convencao (CIOMS II1) também é fornecida para cada reacéo adversa ao medicamento: muito comum (> 1/10), comum
(> 1/100, < 1/10), incomum (> 1/1.000, < 1/100), rara (> 1/10.000, < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000).

Tabela 1 — Reacfes adversas ao medicamento com budesonida

Distlrbios endécrinos

Rara Supressdo adrenal, sindrome de Cushing, hiperadrenocorticismo, reducdo na
velocidade de crescimento em criangas e adolescentes

Distarbios oculares

Rara | Catarata, glaucoma

Distdrbios do sistema imune

Rara | Reacdes de hipersensibilidade, erup¢do cutanea, urticaria, angioedema, prurido

Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Rara | Diminuic&o da densidade mineral nos 0ssos

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Comum Tosse

Rara Broncoespasmo paradoxal, candidiase orofaringea, disfonia, irritacdo da garganta

Reac0es adversas a medicamento de experiéncia p6s-comercializacio (frequéncia desconhecida)

As reacOes adversas a seguir foram derivadas de experiéncia pos-comercializacdo com budesonida. Devido a estas
reaces serem reportadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar sua frequéncia
com seguranca, a qual é, portanto, categorizada como desconhecida.

Tabela 2 — Reagles adversas ao medicamento provenientes de relatos espontaneos e da literatura (frequéncia
desconhecida)

Distarbios do sistema imunoldgico

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

Distarbios psiquiatricos

Hiperatividade psicomotora, distlrbios do sono, ansiedade, depressdo, agressividade, alteracGes
comportamentais (predominantemente em criangas)
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Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinal

Pneumonia*

Distarbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Hematomas™*

*RAMs relatadas em literaturas publicadas de estudos clinicos de longa duracdo em pacientes com DPOC.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo SistemaVigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Overdose aguda

A toxicidade aguda da budesonida é baixa. A supresséo da funcao do eixo hipotalamico-hipofiséario-adrenal (HHA) é o
principal efeito nocivo resultando da inalacdo de grandes quantidades do farmaco durante um curto periodo de tempo.
Nenhuma medida especial de emergéncia precisa ser tomada. O tratamento com Miflonide® Brizz deve ser continuado
na dose recomendada para controlar a asma ou DPOC.

Overdose cronica

Corticosteroides inalatérios podem produzir efeitos sistémicos, particularmente em doses elevadas prescritas por
periodos prolongados. Estes efeitos sdo menos provaveis de ocorrer quando comparados com corticosteroides orais.
Alguns possiveis efeitos sistémicos incluem supressdo adrenal, hiperadrenocorticismo/sindrome de Cushing, reducdo na
velocidade de crescimento em criangas e adolescentes, diminuigdo da densidade mineral 6ssea, catarata e glaucoma,
reacBes de hipersensibilidade e mais raramente, uma serie de efeitos psicolégicos ou comportamentais, incluindo
hiperatividade psicomotora, distdrbios do sono, ansiedade, depresséo ou agressividade (principalmente em criancas).

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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