VANNAIR 100 mcg

fumarato de formoterol diidratado/budesonida

6/100 mcg/inalagéo

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTAGCAO
COMERCIALIZADA - VANNAIR

Aerossol bucal. Via inalatéria. Embalagem com 1 tubo contendo 120 doses.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO - VANNAIR

Cada inalagdo contém: dose nominal .................. (dose liberada)
fumarato de formoterol diidratado ....................... BMCY o (4,5 mcg)
budesoNida..........ovevirereci e 100 MCY .oveveeeeene (80 mcqg)
EXCIPIENtES 0.S.Puvviiiireieieriisercesr e 1inalacdo ........co....... (1 inalagéo)

Excipientes: povidona, macrogol, apaflurano.

VANNAIR néo contém CFC como gas propelente.

INFORMACOES AO PACIENTE - VANNAIR

Como este medicamento funciona?

VANNAIR é um aerossol bucal que contém budesonida e formoterol os quais apresentam modos diferentes de acdo
para o tratamento de asma, que €é causada por inflamacéo de vias aéreas. A budesonida reduz e previne

esta inflamacdo. O formoterol dilata suas vias aéreas e facilita a sua respiracgao e, associado a budesonida, melhora
sua asma. Vocé pode notar o efeito em um curto periodo de tempo ap6s a inalagdo do medicamento em

seus pulmdes e a duracgao do efeito se mantém além de 12 horas.

Por que este medicamento foi indicado?

VANNAIR ¢ indicado para asma. N&o use o medicamento para outros problemas sem falar com o seu médico. Nunca
empreste seu VANNAIR para outras pessoas, mesmo que elas apresentem 0s mesmos sintomas que voce.

Quando néo devo usar este medicamento?
Contra-indicagles
Vocé ndo deve utilizar VANNAIR nas seguintes situagdes:

- Alergia a budesonida, ao formoterol ou a qualquer um dos componentes do medicamento.



Adverténcias

VANNAIR deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situa¢6es: Junho/09

- Em pacientes com algum outro problema de salde, especialmente se vocé tem ou teve problemas
nocoragéo, diabetes, baixa taxa de potassio no sangue ou um distlrbio na funcéo da tiredide.

- Em pacientes com uma crise aguda da asma.

- Em criancas e adolescentes 0 medicamento pode afetar o crescimento. Portanto, seu uso devera ser acompanhado
de forma rigorosa pelo médico.

- Em pacientes que fazem uso de corticosterdides orais.

VANNAIR néo pode ser usado para o tratamento de uma crise forte da asma.

Para diminuir o risco de candidiase orofaringea (infeccéo causada por um fungo que forma placasesbranquicadas
sobre a lingua ou outras partes da boca, popularmente conhecida como sapinho), vocé deve enxaguar sua boca com
agua depois de usar as inalagdes de VANNAIR.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

A experiéncia clinica em criangas abaixo de 6 anos de idade é limitada. Deverd ser utilizado nesta faixa etaria
somente a critério médico.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.

Néo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Precaucdes

Néo se espera que VANNAIR afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Precaucdes devem ser tomadas em pacientes com infecgdes néo tratadas, bacterianas, flngicas, virais, parasitarias ou
herpes simplex ocular.

Interagdes medicamentosas

VANNAIR deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situa¢des:

- Em pacientes que estdo tomando medicamentos da classe dos bloqueadores beta
adrenérgicos (medicamentos para pressdo alta, doencas cardiacas e alguns colirios),
medicamentos inibidores da enzima CYP3A4 (medicamentos para infec¢do fungica, como o
cetoconazol e suco de grapefruit — pomelo), medicamentos antiulcerosos (cimetidina),
medicamentos para arritmias (procainamida e digitalicos), medicamentos para depressao
(antidepressivo triciclico, inibidor da MAO — monaminooxidase), medicamentos antipsicéticos
(fenotiazina), medicamentos antialérgicos (terfenadina). Esses medicamentos podem alterar o

efeito de VANNAIR se usados ao mesmo tempo.

Como devo usar este medicamento?



Aspecto fisico
VANNAIR é apresentado na forma de aerossol bucal em uma suspenséo de cor esbranquigada.
Caracteristicas organolépticas

Ver aspecto fisico.

Dosagem

A dose recomendada de VANNAIR é de:

Adultos (a partir de 18 anos de idade) e adolescentes (12- 17 anos): 2 inalagdes uma ou duas vezes ao dia. Seu
médico pode prescrever doses maiores para 0 maximo de 4 inalagdes duas vezes ao dia.

Criangas (a partir de 6 anos de idade): 2 inala¢des duas vezes ao dia. Dose maxima didria: 4 inalagdes.

Mesmo quando for obtido o controle dos sintomas, ndo interrompa o tratamento exceto se por orientagcdo médica.

Como usar

VANNAIR deve ser administrado por via inalatoria.

Leia cuidadosamente todas as instruges descritas a seguir antes de usar o seu inalador.

Informacdes sobre o inalador VANNAIR

* Antes de comegar a usar, retire o inalador VANNAIR do invélucro de aluminio. Jogue o
invdlucro de aluminio assim como o saché do agente dessecante (usado para proteger o
inalador da umidade) presente no interior do invélucro. Se o agente dessecante tiver vazado de

sua embalagem, ndo use o inalador.

* Ap0s retirar o inalador do involucro de aluminio, vocé deve usar o inalador dentro de 3 meses.
Escreva na caixa de VANNAIR a data que vocé abriu o involucro de aluminio para lembrar

quando deve parar de usar o inalador (3 meses apds abrir o involucro de aluminio).

* As partes do inalador sdo mostradas na figura abaixo. O inalador ja estara montado quando
vocé for usa-lo pela primeira vez. Ndo retire qualquer parte do inalador. Se o tubo de aluminio
(presente na parte de dentro do inalador) se desencaixar, recoloque-o no inalador e continue a

usa-lo



Topo do inalador / Contador de doses

Inalador

—Tampa do bocal

Preparando o seu inalador para o uso

Voce precisa preparar o seu inalador para o uso nas seguintes situagoes:
* Se vocé estiver usando o inalador VANNAIR pela primeira vez.
* Se vocé ndo tiver usado o inalador por mais de 7 (sete) dias.

* Se o inalador foi derrubado.

Para preparar o seu inalador para 0 uso, siga as instrucdes abaixo:
1. Agite bem o inalador por 5 segundos para misturar o conteido do tubo de aluminio

(aerossol).

2. Remova a tampa do bocal, pressionando levemente as laterais da tampa. A tira que segura

a tampa do bocal permanecera presa ao inalador.

3. Segure o inalador na posicéo vertical. Em seguida, aperte o contador (no topo do inalador)
para baixo para liberar um jato (de spray) no ar. Vocé pode usar uma ou duas méaos para

segurar o inalador, como mostrado na figura abaixo.

4. Retire os seus dedos do contador.

5. Espere 10 segundos. Agite bem o inalador e repita os passos 3 e 4 novamente.

6. Agora o seu inalador esta pronto para ser usado.



ou

Como administrar uma inalagéo
Cada vez que vocé precisar administrar uma inalagdo, siga as instru¢des abaixo:

1. Agite bem o inalador por 5 segundos para misturar o contetdo do tubo de aluminio.
2. Remova a tampa do bocal, pressionando levemente as laterais da tampa. Verifique se o bocal ndo esta bloqueado.
3. Segure o inalador na posi¢do vertical (usando uma ou duas méos). Expire suavemente.

4. Coloque o bocal entre os dentes e feche os seus labios em torno dele.

5. Comece a inspirar lenta e profundamente pela boca. Enquanto isso, pressione o contador (no topo do inalador)

firmemente para baixo para liberar uma inalacéo (jato de spray). Continue inspirando por um curto tempo depois de
ter apertado o contador.

6. Segure a sua respiragao por até 10 segundos ou pelo tempo que achar confortavel.

7. Antes de expirar, retire o dedo do contador e remova o inalador de sua boca, mantendo o inalador na posigao
vertical.

8. Entdo, expire lentamente. Para administrar outra inalacdo, agite bem o inalador por 5 segundos e repita os passos 3
ar’.

9. Coloque a tampa no bocal. Sempre guarde seu inalador VANNAIR na posicéao vertical.

10. Enxaglie sua boca com agua depois de administrar as inalagdes da manha e/ou da noite e ndo engula a 4gua.

Como limpar seu inalador VANNAIR

Limpe o bocal do inalador pelo menos uma vez por semana (a cada 7 dias) da seguinte maneira:

* Remova a tampa do bocal.
* Limpe a parte interna e externa do bocal com um pano seco e limpo.

* Nao use agua ou outros liquidos e ndo remova do inalador o tubo de aluminio (no interior do inalador).

* Coloque a tampa no bocal.



* Nio coloque o inalador na agua.
* Nao tente separar as partes do inalador.
Como funciona o contador do seu inalador VANNAIR

* O contador de doses fica no topo do inalador. O contador mostra quantas inalagdes (jatos de
spray) tem o seu medicamento VANNAIR. O contador comega com “120” inala¢des quando
esta repleto e move a seta de “120” até ”0” (zero) conforme o uso.

+ Cada vez que vocé administrar uma inalagio (jato de spray) ou liberar uma inalagio para o
ar, a seta se movera em dire¢do ao mimero “0”. A seta aponta para o nimero de inalagdes que

ainda restam no inalador.
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* Quando a seta do contador atingir a 4rea amarela, isto significa que ainda restam cerca de 20
inalacGes (jatos de spray). Este é o momento de vocé adquirir um novo inalador VANNAIR.

* Quando a seta alcangar o nimero “0”, vocé tem de comegar a usar um novo inalador
VANNAIR. O inalador pode ainda conter aerossol no seu interior e vocé ter a impressdo de que
ainda funciona, mas se vocé continuar a usa-lo ndo estard administrando a dose certa do
medicamento.

* Vocé devera descartar o seu inalador quando o contador atingir o niumero “0” (zero), que
indica o término do nimero de inalacdes a serem usadas, ou quando se passarem 3 meses da

abertura do invélucro de aluminio.
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Se vocé usar mais inalagdes do que deveria

Se vocé usar mais inalagdes do que deveria, contate seu médico para orientag@es. Os seguintes efeitos podem ocorrer:
tremedeira, dor de cabega ou batimento rapido do coragdo (palpitagao).

Se vocé esquecer de usar VANNAIR

Caso vocé esquega de tomar uma dose de VANNAIR ndo é necessario tomar a dose esquecida, devera apenas tomar
a proxima dose, conforme prescrito pelo seu médico.

N&o administre inalagBes em dobro para compensar uma inalagdo esquecida.



Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Néo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Podem ocorrer as seguintes rea¢des adversas:

- Comum: palpitagdes, sapinho (infecgdo fingica na boca e garganta), dor de
cabega,tremores, leve irritacdo na garganta, tosse e rouquiddo.

- Incomum: batimentos rapidos do coracéo, enjbo, cdibras musculares, tontura, agitacdo,
ansiedade, nervosismo e dificuldade para dormir.

- Rara: batimentos irregulares do coracéo, vermelhidao da pele, coceira, espasmos das vias
aéreas e manchas arroxeadas na pele, catarata e glaucoma (doenca causada por pressao alta
no olho).

- Muito rara: dor no peito, sinais ou sintomas de excesso de corticoides, aumento do nivel de
acucar no sangue, depressao e alteracdo do comportamento.

Ainda pode ocorrer aumento do nivel de insulina, acidos graxos livres, glicerol e corpos cetdnicos no sangue.

Atencdo: este ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis
para comercializacao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez?

Tratamento: em caso de administracdo de uma quantidade de medicamento maior do que a prescrita, vocé deve
contatar imediatamente o médico.

Sintomas: tremores, dor de cabega, palpitacdes e batimentos rapidos do coracéo.

Também podem ocorrer baixa de pressdo, diminuicdo de potassio no sangue e aumento de aglcar nosangue.

Onde e como devo guardar este medicamento?

VANNAIR deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até 0 momento do uso.

Depois de aberto o invélucro, este medicamento somente podera ser consumido em 3 meses.

No interior do invélucro ha um saché contendo silica gel para absorver a umidade. PERIGO. NAO COMER.
VANNAIR deve ser mantido com a tampa fechada.

VANNAIR ndo contém CFC como gas propelente.

VANNAIR contém um liquido pressurizado. Nunca fure, quebre ou aquecga o inalador mesmo quando estiver
aparentemente vazio.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE - VANNAIR

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - VANNAIR

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodinamicos

VANNAIR contém formoterol e budesonida, substancias que possuem diferentes modos de acéo e que apresentam
efeitos aditivos em termos de reducdo da asma que outros produtos isoladamente. Os mecanismos de a¢éo das duas
substancias estdo discutidos a seguir:

budesonida

A budesonida é um glicocorticosterdide que, quando inalada, tem uma rapida (dentro de horas) e dose-dependente
acdo antiinflamatoria nas vias aéreas, resultando na reducdo dos sintomas e em menos exarcebacao da asma. A
budesonida inalada tem menos eventos adversos graves que 0s corticosterdides sistémicos. O exato mecanismo
responsavel pelo efeito antiinflamatério dos glicocorticosterdides é desconhecido.

formoterol
O formoterol é um agonista beta-2-adrenérgico seletivo, que induz o relaxamento do musculo liso brénquico em

pacientes com obstrugdo reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador é dose-dependente, com inicio do efeito
dentro de 1-3 minutos ap6s a inalacdo. A duragdo do efeito é de pelo menos 12 horas apds uma dose Unica.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao
VANNAIR

N&o existem evidéncias da interacdo farmacocinética entre a budesonida e o formoterol quando associados.

Em estudos onde VANNAIR foi administrado em pacientes sadios e com asma moderada, o pico das concentracoes
plasméticas para a budesonida ocorreu em aproximadamente 30 minutos e para o formoterol em 10 minutos ap6s a
administragdo. O pico das concentracBes plasmaticas foi 30-40% mais alto em pacientes sadios comparado com
pacientes asmaticos. Entretanto, a exposi¢ao sistémica total foi comparada com a de pacientes asmaticos.

Em estudos de dose repetida, as concentragdes plasmaticas da budesonida e do formoterol geralmente aumentaram
proporcionalmente a dose.

Considerados em conjunto, estudos farmacocinéticos conduzidos em adultos com asma, a exposi¢do sistémica da
budesonida e do formoterol administrados via VANNAIR foi menor do que quando administrados via monoprodutos
correspondentes (budesonida e formoterol). Além disso, os dados farmacocinéticos dos estudos de eficacia clinica e
seguranca indicam que VANNAIR libera uma quantidade comparavel da budesonida na circulagdo sistémica e

no pulméo, como a budesonida no inalador dosimetrado pressurizado e Pulmicort Turbuhaler. Os resultados da
exposicdo sistémica para o formoterol foram geralmente similares quando administrados via VANNAIR e formoterol
Turbuhaler.

SYMBICORT TURBUHALER

A biodisponibilidade sistémica da budesonida e do formoterol foi comparavel nos dois tratamentos comVANNAIR e
SYMBICORT TURBUHALER. Junho/09



Distribuicio e Metabolismo

A ligacdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 50% para o formoterol e de 90% para a budesonida. O
volume de distribuicdo é de aproximadamente 4 I/kg para o formoterol e de 3 I/kg para a budesonida. O formoterol é
inativado por reacdes de conjugacéo (embora se observe formagéo de metabdlitos ativos O-desmetilados e
desformilados, estes sdo essencialmente considerados como conjugados ndo ativos). A budesonida sofre uma ampla
biotransformacéo (aproximadamente 90%) na primeira passagem pelo figado, originando metabélitos com uma
reduzida atividade glicocorticoster6ide. A atividade glicocorticosterdide dos principais metabolitos, 6-beta-hidroxi-
budesonida e 16-alfa-hidroxi-prednisolona, ¢ inferior a 1% daquela da budesonida. Néo existem sinais de quaisquer
interaces metabdlicas ou de quaisquer reacdes de deslocamento entre o formoterol e a budesonida.

Eliminacéo

A dose de formoterol é essencialmente eliminada por metabolismo no figado seguida de excrecéo renal. Apds a
inalagdo de formoterol via TURBUHALER, 8 a 13% da dose liberada de formoterol é excretada ndo metabolizada
através da urina. O formoterol possui uma elevada depuracéo sistémica (cerca de 1,4 I/min) e a sua meia-vida de
eliminagdo terminal é, em média, de 17 horas.

A budesonida é eliminada por metabolismo, principalmente catalisada pela enzima CYP3A4. Os metabdlitos 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 depuracéo sistémica (cerca de 1,2
I/min) e a sua meia-vida de eliminacdo plasmética ap6s administracdo i.v. é, em média, de 4 horas.

A budesonida tem uma depuragdo sistémica de aproximadamente 0,5 I/min em criangas asmaticas de 4-6 anos de
idade. As criangas tém uma depuragdo por kg de peso corpéreo que é aproximadamente 50% maior da de adultos. A
meia-vida de eliminacdo da budesonida, apos inalacéo, € de aproximadamente 2,3 h em criangas asmaticas. A
farmacocinética do formoterol em criancas néo foi estudada.

A farmacocinética da budesonida ou do formoterol em idosos e em pacientes com insuficiéncia renal néo é
conhecida. A exposi¢do a budesonida e ao formoterol podera estar aumentada em pacientes com doencahepatica.

Dados de sequranca pré-clinica

A toxicidade observada em estudos de experimentagdo animal realizados com budesonida e formoterol,
administrados em associagdo ou separadamente, foi similar. Os efeitos foram associados as atividades farmacoldgicas
e foram dose-dependentes.

Foi comprovado em estudos de reproducdo animal que os corticosterdides, como a budesonida, induzem
malformagdes (fenda palatina, malformacGes esqueléticas). Estes resultados obtidos na experimentagéo animal ndo
parecem, no entanto, serem relevantes para os humanos nas doses recomendadas (ver item Uso durante a gravidez e
a lactacdo). Os estudos de reproducdo animal realizados com formoterol demonstraram uma ligeira reducéo da
fertilidade nos ratos machos submetidos a exposicoes sistémicas elevadas e perdas de implantagéo, assim como
diminuicédo da sobrevida pos-natal precoce e do peso ao nascimento com exposigdes sistémicas consideravelmente
superiores as atingidas durante a utilizagdo clinica. Contudo, estes resultados obtidos na experimentagdo animal nao
parecem ser relevantes para o ser humano.

VANNAIR contém como excipientes povidona, macrogol e apaflurano. A seguranca do uso do apaflurano foi
estudada em estudos pré-clinicos. A povidona tem um histérico de seguranga no uso em humanos por muitos anos, a
qual apoia a visdo de que a povidona é essencialmente inerte biologicamente. O macrogol é reconhecido como um
excipiente, seguro em produtos farmacéuticos, cosméticos e alimenticios. Além disso, estudos de toxicidade
realizados usando VANNAIR ndo mostraram nenhuma evidéncia de toxicidade local ou sistémica de irritagdo
atribuidas aos excipientes.

RESULTADOS DE EFICACIA - VANNAIR

VANNAIR

A eficécia e/ou a seguranca do VANNAIR em pacientes com asma persistente tém sido investigadas em 15 estudos
com criangas, adolescentes e adultos. Estes estudos tém demonstrado que VANNAIR é superior aos monoprodutos
(budesonida e formoterol) quando usados sozinhos, ou igualmente eficaz aos monoprodutos administrados em



combinacédo (Corren J et al. Clin Ther 2007; 29(5):823-43; Morice AH et al. Pulm Pharmacol Ther 2007 Feb 14
(Epub ahead of print); Leidy NK et al. J Allergy Clin Immunol 2007; 119(1 Suppl 1):S246-7, Abs 965; Kaiser HB et
al. J Allergy Clin Immunol 2007;119(1 Suppl 1):S249, Abs 974; Korenblat PE et al. Ann Allergy Asthma Immunol
2007;98(1 Suppl 1):A57, Abs P83; Corren J et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2007;98(1 Suppl 1):A56, Abs P82;
Noonan MJ et al. J Allergy Clin Immunol 2007;119(1 Suppl 1):S2, Abs 7).

Nao foi observado sinal de atenuagdo do efeito antiasmatico no decorrer do tempo. A equivaléncia terapéutica

entre VANNAIR e SYMBICORT TURBUHALER foi demonstrada em dois estudos clinicos de eficacia e seguranca,
incluindo pacientes asmaticos de 6 a 79 anos de idade e um estudo de seguranca a longo prazo em adolescentes e
adultos com asma. O perfil de seguranca de VANNAIR demonstrou ser similar ao dos monoprodutos quando usados
em combinagdo e ao do SYMBICORT TURBUHALER. Os excipientes e o propelente (apaflurano)

do VANNAIR ndo aumentam a preocupacdo com seguranca, assim a formulagdoVANNAIR mostrou ser tdo segura
e bem tolerada quanto a formula¢do do SYMBICORT TURBUHALER e de outros tratamentos comparativos
(Morice AH et al. Pulm Pharmacol Ther 2007 Oct 18; (Epub ahead of print); Morice AH et al. J Allergy Clin
Immunol 2005; 115 (2 Suppl): S3, Abs 9; Morice AH et al. J Allergy Clin Immunol 2005; 115 (2 Suppl): S209, Abs
833; Morice AH et al. J Allergy Clin Immunol 2005; 115 (2 Suppl): S2, Abs 8).

SYMBICORT TURBUHALER

Estudos clinicos com SYMBICORT TURBUHALER mostraram que a adicéo de formoterol & budesonida melhorou
0s sintomas asmaticos e a fungdo pulmonar e reduziu as exacerbag@es (Pauwels RA et al. N Engl J Med 1997; 337
(20):1405-11). O efeito de SYMBICORT TURBUHALER sobre a fungdo pulmonar administrado em doses de
manutencao foi igual ao da budesonida e do formoterol quando administrados em inaladores separados em adultos e
excedeu a de budesonida sozinha em adultos e criancas. Todos os bracos de tratamento usaram um beta-agonista de
curta acdo quando necessario. Ndo foram observados sinais de atenuacéo do efeito antiasmatico no decorrer do tempo
(Rabe KF et al. Chest 2006; 129(2): 246-56; Scicchitano R et al. Curr Med Res Opin 2004; 20(9):1403-18; O'Byrne
PM et al. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171(2):129-36).

INDICACOES - VANNAIR

VANNAIR esté indicado no tratamento da asma nos casos em que 0 uso de uma associagao (corticosterdide
inalatério com um beta-2 agonista de agdo prolongada) é apropriado.

CONTRA INDICACOES - VANNAIR

Hipersensibilidade a budesonida, ao formoterol ou a outros componentes da formula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO - VANNAIR

Modo de usar

Quando o VANNAIR é acionado, um volume de suspensdo é expelido pelo inalador em alta
velocidade. Quando o paciente inala pelo bocal simultaneamente ao acionamento do
inalador, a substancia inspirada segue para as vias aéreas inferiores.

Para informages quanto a correta utilizacdo do inalador VANNAIR, verificar as instrugBes de uso descritas no item
“IT) Informagdes ao Paciente — 4. Como devo usar este medicamento?”, subitem “Como usar”.

Cuidados de conservagao depois de aberto

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

No interior do inv6lucro ha um saché contendo silica gel para absorver a umidade.



Depois de aberto o invélucro, este medicamento somente podera ser consumido em 3 meses.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até 0 momento do uso.

VANNAIR deve ser mantido com a tampa fechada.
VANNAIR ndo contém CFC como gas propelente.

VANNAIR contém um liquido pressurizado. Nunca fure, quebre ou aquega o inalador mesmo quando estiver
aparentemente vazio.

POSOLOGIA - VANNAIR

A dose de VANNAIR deve ser individualizada conforme a gravidade da doenca.

Quando for obtido o controle da asma, a dose deve ser titulada para a menor dose que permita manter um controle
eficaz dos sintomas.

Adultos (a partir de 18 anos de idade)

2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Em alguns casos, uma dose maxima de 4 inalagdes duas vezes ao dia pode ser
requerida como dose temporaria de manutencéo durante a piora da asma.

Adolescentes (12-17 anos)

2 inalag6es uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da asma a dose pode temporariamente ser aumentada para o
méaximo de 4 inala¢des duas vezes ao dia.

Criangas (6-11 anos)

2 inalag0es duas vezes ao dia. Dose médxima diaria: 4 inalacdes.

Os pacientes devem ser instruidos que VANNAIR deve ser usado mesmo quando estiverem assintomaticos para
obter o beneficio maximo da terapia.

Se o paciente esquecer de tomar uma dose de VANNAIR, néo é necessario tomar a dose esquecida; deve-se apenas
tomar a proxima dose, conforme prescrito pelo seu médico.

Criancas: A experiéncia clinica em criangas abaixo de 6 anos de idade é limitada. Devera ser utilizado nesta faixa
etaria somente a critério médico.

Insuficiéncia hepatica: ndo ha dados disponiveis para o uso de VANNAIR em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Uma vez que a budesonida e o formoterol séo essencialmente eliminados por metabolismohepatico, um aumento da
exposi¢cdo pode ocorrer em pacientes com doenga hepatica grave.

Insuficiéncia renal: ndo ha dados disponiveis para o uso de VANNAIR em pacientes com insuficiéncia renal.

Idosos: ndo ha especial ajuste de dose para pacientes idosos.

ADVERTENCIAS - VANNAIR

E recomendado que a dose seja titulada quando o tratamento de longo prazo ¢é descontinuado e este ndo deve ser
interrompido abruptamente.



Para minimizar o risco de candidiase orofaringea, o paciente deve ser instruido a lavar a boca com agua apds
administrar as inalacGes de VANNAIR.

Se o paciente considerar que o tratamento nao esta sendo efetivo ou se exceder a maior dose recomendada

de VANNAIR, deve-se consultar o médico. Uma deterioragdo sUbita e progressiva do controle da asma é um risco
potencial e o paciente deve procurar suporte médico. Nesta situagdo, deve-se levar em consideracédo a necessidade de
aumentar a terapia com corticosterdides, ex.: um curso de corticosterdides orais ou tratamento com antibi6ticos se
uma infecgdo estiver presente.

Néo ha dados disponiveis para o uso de VANNAIR no tratamento de crise aguda de asma. O paciente deve ser
aconselhado a ter medicamentos de resgate.

O tratamento com VANNAIR ndo pode ser usado para tratar uma exacerbacdo grave da asma.

O crescimento de criancgas e adolescentes submetidos a uma corticoterapia prolongada por qualquer via deve ser
mantido sob rigoroso controle médico e devem ser pesados os beneficios da terapéutica com corticosterdides em
relacéo ao possivel risco de supressdo do crescimento (ver item Propriedades Farmacodinamicas).

Deve-se tomar cuidado especial em pacientes provenientes de terapia com corticosterdides orais, uma vez que podem
permanecer com risco de disfuncdo adrenal durante um tempo consideravel. Pacientes que necessitaram de terapia
corticosterdide de alta dose emergencial ou tratamento prolongado de altas doses recomendadas de corticosterdides
inalatérios também podem estar em risco. Estes pacientes podem exibirsinais e sintomas de insuficiéncia adrenal
quando expostos a situacfes de estresse grave. Administracdo de corticosterdide sistémico adicional deve ser
considerada durante situa¢des de estresse ou cirurgia eletiva.

Efeitos sistémicos podem ocorrer com qualquer corticosterdide inalado, particularmente em altas doses. E muito
menos provavel que estes efeitos ocorram com o tratamento por inalagdo do que com corticosterdides orais. Possiveis
efeitos sistémicos incluem Sindrome de Cushing, mas também supressao adrenal com episédios hipoglicémicos,
retardamento do crescimento em criangas e adolescentes, reducio da densidade 6ssea, catarata e glaucoma. E
importante, portanto, que a dose de corticosterdide inalado seja ajustada & menor dose, na qual o controle efetivo é
mantido.

VANNAIR deve ser administrado com cautela em pacientes com graves alteragdes cardiovasculares (incluindo
anomalias do ritmo cardiaco), diabetes mellitus, hipocalemia néo tratada ou tireotoxicose.

A administragdo de doses elevadas de um beta-2 agonista pode diminuir o potassio sérico, por induzir a redistribuicéo
de potéssio do meio extracelular para o meio intracelular, via estimulagdo da Na*/K*-ATPase nas células musculares.

A importancia clinica deste efeito ndo esta estabelecida. Nestas situacdes é recomendada a monitoragdo dos niveis de
potassio sérico.

Pacientes que séo transferidos da terapia sistémica oral para a terapia por inalagdo com VANNAIR, devem ser
monitorados cuidadosamente para sinais de uma insuficiéncia adrenal.

Pacientes que receberam altas doses de terapia corticosterdide de emergéncia ou tratamento prolongado na maior
dose recomendada de corticosterdide inalado, também podem estar em risco para insuficiéncia adrenal. Assim,
cuidado especial é recomendado ao transferir pacientes para a terapia de VANNAIR.

Uma redugdo do medicamento esterdide parenteral oral respiratdrio com tratamento simultaneo comVANNAIR deve
ocorrer assim que o paciente estiver em uma fase estavel.

A reducdo da dose de corticoide oral pode acontecer somente em fases. Em geral, VANNAIR é administrado a uma
dose moderada durante uma semana além da terapia sistémica existente. A dose diaria de corticoide oral ou parenteral
deve, dependendo do bem-estar do paciente, ser reduzida em intervalos de 1 semana a prednisolona 5 mg (ou
equivalente), em casos graves em fases, pela metade (2,5 mg). Em poucos casos, a reducdo de doses orais pode levar
até mesmo a uma taxa consideravelmente mais lenta. Em muitos casos, a inalagcdo de VANNAIR se torna possivel
para evitar completamente a medicacéo corticdide oral ou, em casos graves, para administrar com uma dose de
corticOide sistémico mais baixa.

Durante a transferéncia ou reducgdo de corticosterdides sistémicos, alguns pacientes podem apresentarsintomas por



exemplo, dor muscular e/ou nas juntas, cansaco e depressdo, apesar do controle da asma de manutengdo ou melhoria
na fungdo pulmonar. Estes pacientes devem ser encorajados a continuar comVANNAIR, mas devem ser monitorados
para sinais objetivos de insuficiéncia adrenal.

Se ocorrer evidéncia de insuficiéncia adrenal como fadiga, cefaléia, nausea e vomitos, as doses de corticosterdides
sistémicos devem ser aumentadas temporariamente. Depois disso, a descontinuagdo de corticosterdides sistémicos
deve continuar mais lentamente.

Em casos raros a terapia corticosteroide inalada pode desencadear uma doenca eosinofilica subjacente (por
exemplo, Sindrome de Churg-Strauss). Esses casos foram geralmente associados com a descontinuagéo ou redugéo
da dosagem da terapia corticosteroide sistémica.

N&o foi confirmada uma relag8o causal direta.

Precaucdes devem ser tomadas em pacientes com infecgdes nédo tratadas, bacterianas, flngicas, virais, parasitarias ou
herpes simplex ocular.

E recomendado cuidado especial em pacientes com tuberculose do pulméo e infeccdes por fungos ou virus.

Se houver uma infecgdo por virus do trato respiratério superior, a medicacdo de asma regular deve ser suspensa. Em
pacientes em que se sabe que uma infecgdo por virus do trato respiratério causa uma rapida piora da asma, um
tratamento curto de corticdide oral deve ser considerado.

Criancas que estdo sendo tratadas com imunossupressores, sao mais suscetiveis a infeccdes do que criangas
saudaveis. Por exemplo, catapora ou sarampo podem causar consequéncias graves ou até mesmo fatais em criangas
em uso de corticosterdides. Nestas criancas ou em adultos que ndo tiveram estas doengas, deve ser tomado cuidado
especial para evitar exposic¢do. Se ocorrer exposicdo, deve-se levar em consideracdo terapia com imunoglobulina
de varicela zoster ou um tratamento intravenoso de imunoglobulina agrupado. Se houversinais de

uma infec¢do de catapora, um medicamento antiviral deve ser considerado.

Pacientes com prolongamento do intervalo QTc devem ser cuidadosamente observados.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: nao é esperado que VANNAIR interfira na
capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactagéo:
Categoria de risco na gravidez: C

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

Néo h& dados clinicos disponiveis para o uso de VANNAIR ou para o tratamento concomitante com formoterol e
budesonida na gravidez. Os dados de estudos de desenvolvimento embriondario em ratas, usando a formulagéo

de VANNAIR, ndo mostraram nenhuma evidéncia de qualquer efeito adicional da combinacéo ou efeitos atribuiveis
aos excipientes em roedores.

N4o h& dados disponiveis do uso de formoterol em mulheres gravidas. Em estudos de reproducéo animal o formoterol
causou efeitos adversos em niveis de exposicao sistémica muito elevados (ver item Dados de seguranga pré-clinica).

Dados sobre o0 uso da budesonida inalada em mais de 2.500 mulheres gravidas indicaram ndo haver aumento do
risco teratogénico associado ao uso de budesonida.

Durante a gravidez, VANNAIR so deve ser utilizado ap6s ponderacéo cuidadosa da situagdo, em especial durante os
primeiros trés meses de gestagdo e pouco tempo antes do parto. Deve ser usada a menor dose eficaz de budesonida de
modo a permitir o controle adequado da asma.

Um estudo de farmacologia clinica mostrou que a budesonida inalada via TURBUHALER é



excretada no leite materno. Entretanto, a budesonida néo foi detectada em amostras de sangue de criangas

em amamentacdo. Baseados nos parametros de farmacocinética, a concentragao plasmatica estimada em criancgas é
menor que 0,17% da concentragdo plasmatica das maes. Consequentemente, ndo ha efeitos da budesonida nas
criangas em aleitamento materno devido a administragdo previa de VANNAIR em doses terapéuticas.

Nao é conhecido se o formoterol é excretado no leite humano. Em ratas, foram detectadas pequenas quantidades de
formoterol no leite materno. A administracdo de VANNAIR em mulheres lactantes deve ser apenas considerada, se
os beneficios esperados para a mée superarem qualquer possivel risco para a crianca.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO - VANNAIR

Ver item Posologia.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS - VANNAIR

Interagdes farmacocinéticas
O metabolismo da budesonida é mediado principalmente pela CYP3A4, uma subfamilia do citocromo P450.
Portanto, inibidores desta enzima, como o cetoconazol ou suco de grapefruit (pomelo), podem aumentar a exposi¢ao

sistémica a budesonida. Isto é de importancia clinica limitada para o tratamento a curto prazo (1-2 semanas) com
cetoconazol, mas deve ser levada em consideragdo durante tratamento a longo prazo.

A cimetidina apresenta um leve efeito inibidor sobre o metabolismo hepético da budesonida. Com a administragéo
concomitante de cimetidina, leves interagdes com os parametros farmacocinéticos da budesonida podem ocorrer.
Porém, € clinicamente insignificante dentro dos limites da dose recomendada.

Farmacos como a procainamida, fenotiazina, agentes antihistaminicos (terfenadina), inibidor da monoaminooxidase
(MAO) e antidepressivos triciclicos foram relacionados com um intervalo QTc prolongado e um aumento do risco
de arritmia ventricular.

A administragdo concomitante de substancias adrenérgicas pode aumentar efeitos cardiovasculares ndo desejados.

A administragdo concomitante de L-DOPA, L-tiroxina, oxitocina e alcool pode ter uma influéncia negativa sobre a
toleréncia cardiaca em relacéo aos beta-2 adrenérgicos.

Hipocalemia pode ser o resultado da terapia beta-2 agonista e pode ser potencializada pelo tratamento concomitante
com derivados de xantina, mineralocorticosterdides e diuréticos.

A hipocalemia pode aumentar o risco de arritmias em pacientes tratados com glicosideos digitalicos.

Interagdes farmacodinamicas

Os bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo os colirios oftalmicos) podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol.

Nao foi observado que a budesonida e o formoterol interajam com outros farmacos usados no tratamento daasma.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS - VANNAIR

Dado que VANNAIR contém budesonida e formoterol, pode ocorrer o mesmo tipo e intensidade de reages adversas
observados com estas substancias. N&o se observou Junho/09



qualquer aumento da incidéncia de reagdes adversas apds a administracdo concomitante dos dois compostos. As
reacdes adversas mais comuns relacionadas a droga, consistem em efeitos colateraisfarmacologicamente previsiveis
da terapéutica beta-2 agonista, tais como tremor e palpitagdes. Estes tendem a ser leves e a desaparecer apds alguns
dias de tratamento. As reagdes adversas que foram associadas & budesonida ou ao formoterol séo apresentadas na

tabela a seguir:

Frequéncia

Sistemas

Rea¢oes Adversas

Comum
{1% a 10%)

Alteraces cardiacas
Infeccdes e infestac des
Alteracdes do sistema
nervoso

Alteracdes respiratdrias,
toracicas e do mediastino

Palpitacfes

Candidiase na orofaringe

Cefaléia, Tremor

Leve irritacdao na garganta, Tosse,
Rouquidao

Incomum
(0,1% a 1%)

Alteracfes cardiacas

Alteracdes gastrointestinais
Alteracdes musculo-
esqueléticas e do tecido
conjuntivo

Alteracdes do sistema
nervoso

Alteracdes psiquiatricas

Taquicardia
Mausea

Caibras musculares

Tontura

Agitacdo, Ansiedade, Nervosismo,
Perturbagdes do sono

Rara
{0,01% a 0,1%)

Alteracdes cardiacas

Alteracdes do sistema imune

Alteracdes respiratdrias,
toracicas e do mediastino

AlteracGes da pele e tecido
subcutaneo

Arritmias cardiacas, por exemplo,
Fibrilag&o atrial, Taquicardia
supraventricular e extra-sistole

Reagdes de hipersensibilidade
imediatas e tardias, por exemplo,
Dermatite, Exantema, Urticaria,
Prurido e Angioedema

Broncoespasmo

Equimose

Muito Rara
(< 0,01%)

Alteracdes cardiacas

Alteracdes endocrinas

Angina pectoris

Sinais ou sintomas de efeitos
glicocorticosterdides sistémicos,
por exemplo, Hipofuncdo da
glandula supra-renal




Alteracdes metabdlicas e Hiperglicemia
nutricionals

Alteracdes psiquiatricas Depressdo, Alteracdes do
comportamento

Tratamento com beta-2 adrenérgicos pode resultar em um aumento dos niveis de insulina,
acidos graxos livres, glicerol e corpos cet6nicos.
Raramente sinais ou sintomas de um efeito glicocorticéide sistémico pode ocorrer, incluindo, catarata eglaucoma.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis
para comercializacao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

SUPERDOSE - VANNAIR

A superdosagem de formoterol ir& provavelmente provocar efeitos tipicos dos agonistas beta-2-adrenérgicos:
tremor, cefaléia, palpitacdes e taquicardia. Podera igualmente ocorrer hipotenséo, acidose

metabdlica,hipocalemia e hiperglicemia. Pode ser indicado um tratamento de suporte e sintomatico. A administracéo
de uma dose de 90 mcg durante trés horas em pacientes com obstrugéo bronquica aguda e quando administrada trés
vezes ao dia como um total de 54 mcg/dia por 3 dias para a estabilidade asmatica ndo suscitou quaisquer problemas
de seguranca.

N&o é esperado que uma superdosagem aguda da budesonida, mesmo em doses excessivas, constitua um problema
clinico. Quando utilizado cronicamente em doses excessivas, podem ocorrer efeitos glicocorticosterdides sistémicos.

Superdosagem grave

Se a ingestédo oral do medicamento foi realizada na Gltima 1 hora e se intoxicagéo grave é uma
possibilidade potencial:

« Lavagem gastrica seguida (possivelmente repetida) pela administragdo de carvao.
* Monitoragdo e correcdo de eletrolitos e equilibrio acido-base.

* Administragdo de betabloqueadores cardioseletivos submetido as precaucdes correspondentes, tendo em mente a
possivel ativacdo da asma.

ARMAZENAGEM - VANNAIR

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

DIZERES LEGAIS - VANNAIR
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