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FOSTAIR®100/6
dipropionato de beclometasona 100 mcg

fumarato de formoterol 6 mcg

APRESENTACOES:

Solug¢do aerossol. Frasco contendo 120 doses (jatos), acompanhado de inalador
(dispositivo para aplicagao oral em forma de L), com contador de dose. Cada dose (jato)
contém 100 mcg de dipropionato de beclometasona e 6 mcg de fumarato de formoterol.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada dose (jato) de FOSTAIR® (aerossol) contém:
dipropionato de beclometasona.............cccveeeiiieeiiieeeiiee e 100 mcg

fumarato de 6 mcg
fOrMOtEIOL. ..o

EXCIPICNIEE SP.ureeerrieeriieeiiieeiieeeiteeeriteeeiteeeieeesiaeeessaeeessaeeesaeessseesnsaeennseens 1 dose
Excipientes: acido cloridrico, alcool etilico e norflurano (HFA-134a).

O produto ndo contém substancias prejudiciais para a camada de ozonio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Asma:

FOSTAIR® ¢ indicado no tratamento regular da asma, no qual o uso de uma combinagdo
fixa (broncodilatador de longa agdo -2-agonista e corticosteroide inalado) ¢ considerado
adequado para:

- Pacientes ndo controlados adequadamente através de inalagdo de corticosteroides e
agonistas -2 de a¢do rapida, quando necessario, ou

- Pacientes controlados adequadamente com inalagdo de corticosteroides e agonista -2
de acdo prolongada.
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FOSTAIR® pode ser utilizado como um tratamento de manutengio regular e também em
resposta aos sintomas da asma, quando necessario.

FOSTAIR® nio ¢ indicado para o tratamento inicial da asma.
DPOC:

FOSTAIR® estd também indicado no tratamento regular de pacientes com doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) grave, com sintomas frequentes e historia de
exacerbagoes, apesar de tratamento com broncodilatadores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Dados de Seguranca Pré-Clinica:

A toxicidade observada em estudos com animais com dipropionato de beclometasona e
formoterol, administrados em combina¢do ou separadamente, foram decorrentes de
efeitos associados a atividade farmacoldgica aumentada. Eles estdo relacionados a
atividade imunossupressora de dipropionato de beclometasona e aos efeitos
cardiovasculares conhecidos do formoterol, evidentes principalmente em caes. Nao foram
observadas elevacoes da toxicidade ou ocorréncia de achados inesperados.

Estudos da reproducdo de ratos (0,2; 2,0 e 20 mg/kg/dia) apresentaram efeitos
dependentes da dose. Nao foram observados efeitos na fertilidade de machos, ao passo
que o NOAEL (maior nivel em que nao se observou efeito adverso) em fémeas e no
desenvolvimento fetal foi de 2 mg/kg/dia. Em doses mais altas (20 mg/kg/dia),
FOSTAIR® induziu dificuldades no parto e sinais de toxicidade materna (taxa de
implantacao reduzida, peso reduzido da placenta) e fetal (disturbios da ossificacao, peso
reduzido). Sabe-se que a administracdo de corticosteroides em doses altas a animais
prenhes pode causar anormalidades no desenvolvimento fetal incluindo fissura palatal e
retardo do crescimento intrauterino. A acao tocolitica de agentes simpatomiméticos -2
pode influenciar o parto.

Dados nio clinicos dos componentes individuais de FOSTAIR® ndo mostraram perigo
para humanos, baseado nos estudos convencionais de seguranca farmacologica e de
toxicidade de dose repetida. O perfil de toxicidade da combinacdo refletiu os de
toxicidade dos componentes separados sem aumento na toxicidade ou de achados
inesperados.

Estudos sobre a reproducao de ratos mostrou efeitos dependentes de dose. A presenca de
altas doses de dipropionato de beclometasona foi associada com a redugdo na fertilidade
das fémeas, diminui¢ao no nimero de implantacdes e toxicidade embriofetal. Sabe-se que
altas doses de corticosteroides em animais prenhes causam anormalidades no
desenvolvimento fetal incluindo fenda palatal e crescimento intrauterino diminuido, e é
provavel que os efeitos observados com o uso da combinagdo dipropionato de
beclometasona/formoterol sejam em fun¢do do dipropionato de beclometasona. Estes
efeitos foram observados apenas com exposicao sistémica elevada ao metabolito ativo B-
17-MP (beclometasona 17-monopropionato), mais de 200 vezes dos niveis séricos
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esperados em pacientes. Além disso, aumento na duracao da gestacao e do parto, atribuido
ao efeito tocolitico do B-2-simpatomimético foi visto em estudos com animais. Estes
efeitos foram observados quando o nivel sérico materno de formoterol era menor que o
nivel esperado em pacientes tratados com FOSTAIR®.

Nio foram realizados estudos de oncogenicidade com FOSTAIR®. Contudo, ndo foi
evidenciado potencial de mutagenicidade com a combinagdo, e os dados relatados por
individuos ndo sugerem qualquer risco potencial de oncogenicidade em homens.

2.2. Resultados de Eficacia
Asma: terapia de manutencio:

A eficacia da combinagio fixa de beclometasona e formoterol (BDP/F - FOSTAIR®) foi
avaliada em um estudo randomizado, controlado, durante 3 meses, em pacientes com
asma moderada que permaneciam sintomaticos apesar de receberem baixa dose de
corticoide inalatorio, até 500 mcg/dia de beclometasona (BDP) ou equivalente.
FOSTAIR® foi aplicado, por inalagio, duas vezes ao dia, provando ser mais eficaz na
melhora da fun¢do pulmonar que uma dose dupla equipotente de BDP ndo extrafina.
(Dhillon e Keating 2006; Bonnet-Gonod et al 2006a). Uma segunda investigagdo foi
realizada em pacientes com asma mais severa, caracterizada por sintomas recorrentes e
insuficiéncia respiratoria, apesar do tratamento com até 1000 mcg/dia de BDP ou
equivalente. Nesse contexto, BDP/formoterol, administrado 2 vezes ao dia durante seis
meses, mostrou uma melhoria no pico do fluxo expiratorio (PFE) e volume expiratorio
for¢ado (VEF1), compardvel com a de um regime equipotente, ndo extrafino, de aplicagao
de beclometasona e formoterol administrado através de dispositivos separados, € provou
ser mais eficaz do que 1000 mcg/dia de beclometasona nao extrafina. Além disso, a
combinagdo fixa de beclometasona/formoterol foi superior a monoterapia com
beclometasona e formoterol inalados separadamente ou com a monoterapia utilizando-se
beclometasona apenas, em termos percentuais de medidas necessarias para o controle
clinico da asma, sugerindo que os pacientes que recebem a combinagdo extrafina de
beclometasona e formoterol (FOSTAIR®) podem apresentar beneficios adicionais que
sao estendidos a melhora da fungdo pulmonar. O percentual de pacientes com
exacerbagdes de asma que requerem esteroides por via oral (percentagem referida como
pacientes com exacerbagdes graves) foi menor no grupo tratado com a combinagao fixa
de beclometasona e formoterol (6,0%) do que aqueles que recebem beclometasona e
formoterol separadamente (12,1%) ou beclometasona isoladamente (14,1%). A medida
dos niveis de cortisol sérico na semana 24 foi significativamente maior no grupo que
recebeu a combinacgao fixa de beclometasona e formoterol em relagao aos valores basais,
enquanto que nenhuma alteracdo foi observada nos outros dois grupos, sugerindo que a
combina¢ido do FOSTAIR® produziu uma menor inibi¢do do eixo hipotdlamo-pituitaria-
adrenal comparado com os outros tratamentos. Estes resultados estdo de acordo com a
baixa ingestdo de esteroides, que caracteriza a formulagio do FOSTAIR®. Finalmente,
nenhuma anormalidade clinicamente significativa foi observada em relagdo ao potassio
sérico e glicose. (Dhillon e Keating 2006; Bonnet-Gonod et al 2006b).!->3
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Em dois estudos clinicos “head-to-head” (comparacao direta), foram avaliadas a eficacia
e tolerabilidade da beclometasona e formoterol (BDP/F -FOSTAIR®) vs budesonida/
formoterol (BUD/F) e propionato de fluticasona/salmeterol (FP/S). Os dois estudos
partilharam um desenho de estudo semelhante. O critério de inclusdo dos pacientes no
estudo foram sintomas da asma e func¢do pulmonar (VEF1) < 80% do previsto, apesar de
receberem até 1000 mcg / dia BDP ou equivalente. No primeiro estudo, (Papi et al 2007a),
os pacientes que receberam 2 inalagdes duas vezes ao dia de FOSTAIR® apresentaram
melhora na fungao pulmonar, medida pela avaliacao do (PEF), antes da administracao do
medicamento pela manha, que era comparavel com a de um regime equipotentes de 2
aplicacodes duas vezes ao dia de BUD/F 200/6 mcg. Notadamente, quando a velocidade
de broncodilatacao que foi avaliada como a mudanga no VEF1 nos primeiros 60 min apos
a dose de manhi, no primeiro ¢ no altimo dia do tratamento, FOSTAIR® (BDP / F)
demonstrou um inicio de acdo equivalente a de BUD/F. Ambos os tratamentos foram
igualmente eficazes na melhora dos sintomas da asma e aumento da percentagem de dias
sem o uso de medicagdo de resgate. No segundo ensaio (Papi et al 2007b), BDP/F foi
comparada com propionato de fluticasona / salmeterol (FP/S) 125/25 mcg, os dois
administrados em 2 doses 2 vezes ao dia. A associagao de BDP/F mostrou melhora no
PFE e VEFI1 comparavel aos efeitos da FP/S quando a fun¢do pulmonar foi medida na
pré-dose. O inicio da broncodilatacdo, avaliada como uma mudanca no VEF1 nos
primeiros 60 minutos ap6s a dose de manha, no primeiro e no ultimo dia de tratamento,
foi significantemente mais rapida com o FOSTAIR® (BDP/F) do que com FP/S, devido
principalmente as propriedades farmacodinamicas do formoterol. °

Asma: terapia de manutencao e alivio:

Em um estudo paralelo de 48 semanas envolvendo 1701 pacientes com asma, a eficacia
de FOSTAIR®, solugdo inalatoria, administrado como terapia de manutengio (1 dose,
duas vezes ao dia) e alivio (at¢ um total de 8 inalagdes ao dia) foi comparada ao
FOSTAIR® administrado como terapia de manutengio (1 dose, duas vezes ao dia) mais
salbutamol quando necessario em pacientes adultos com asma moderada ou severa nao
controlada e >80% dos pacientes utilizando beta2-agonistas de longa acdo ao inicio do
estudo. O objetivo primario do estudo foi demonstrar a superioridade de FOSTAIR®
utilizado como manutenc¢do e alivio em termos de tempo para a primeira exacerbacao
severa da asma. O resultado confirmou que FOSTAIR® utilizado como terapia de
manutencdo e alivio prolongou significativamente o tempo para a primeira exacerbagao
severa quando comparado com FOSTAIR® administrado como manutencio mais
salbutamol quando necessario (p< 0,001 para ambas populagdo ITT e PP) e reduziu o
risco de ocorrer uma exacerbagao severa da asma em 36% (IC: 18% - 51%) versus
salbutamol quando necessario. Exacerbagdes que requerem corticosteroides orais e
hospitalizagdes ou visitas ao servigo de emergéncia foram significativamente menores no
grupo utilizando FOSTAIR® como terapia de manutencdo e alivio. Pacientes utilizando
FOSTAIR® como terapia de manutencio e alivio alcangaram uma melhora significativa
no controle da asma.

CTO07 Resultados Secundarios:
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FOSTAIR® + FOSTAIR® | FOSTAIR® + salbutamol
quando necessario quando necessario ~
Resultados % Reducao
Secundrios (825 pacientes) (849 pacientes) de eventos/
Eventos/ Eventos/ pacientes-
Eventos paciente - | Eventos paciente - ano
ano ano
E bacd
XACEIDACOTS 1 430 0,176 196 0,267 34%
severas da asma
Uso de
corticosteroides
sistémicos para | 125 0,169 190 0,259 34%
tratamento da
asma
Hospitalizac¢ao
ou visita ao
Servigo de | 67 0,09 99 0,135 33%
emergéncia
devido a asma

P<0,001 FOSTAIR® + FOSTAIR® quando necessario versus FOSTAIR® + salbutamol
quando necessério.

Em outro estudo clinico, uma dose simples de FOSTAIR®100/6 mcg, solucdo inalatoria,
provocou um efeito broncodilatador acelerado e um alivio rapido dos sintomas de
dispneia similar ao do salbutamol 200 mcg/dose em pacientes asmaticos submetidos ao
desafio com metacolina ¢ utilizado para induzir a broncoconstri¢do.’

DPOC

Avaliar o efeito da beclometasona + formoterol versus budesonida + formoterol (ndo
inferioridade) e em comparagdo com o formoterol (superioridade), em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica grave estdvel (DPOC): Um estudo duplo-cego,
double-dummy, randomizado, controlado com ativo, de grupos paralelos foi realizado em
pacientes com DPOC de severa intensidade, durante 48 semanas. Apos 4 semanas de run-
in com o ipratrépio + salbutamol (40/200 mcg, trés vezes ao dia), os pacientes foram
randomizados para receber beclometasona + formoterol (200/12 mcg em inalador
pressurizado dosimetrado), budesonida + formoterol (400/12 mg com inalador de po
seco) ou formoterol (12 mg inalador de po6 seco), administrados duas vezes ao dia, durante
48 semanas. As co-variaveis de eficécia primaria foram mudanga dos valores basais do
VEF1 apos 48 semanas de tratamento e a taxa média das exacerbagdes da DPOC.
Resultados: Dos 718 pacientes randomizados, 703 (232 beclometasona + formoterol, 238
com budesonida + formoterol e 233 com formoterol) foram avaliados na andlise ITT.
Melhora na pré-dose do VEF1 matinal foi de 0,077 L, 0,080 L e 0,026 L com
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beclometasona / formoterol, budesonida / formoterol e formoterol, respectivamente (LS
médio do modelo ANCOVA). Beclometasona / formoterol ndo foi inferior ao de
budesonida / formoterol (95% IC da diferenca 0,052, 0,048) e superior com o formoterol
(p =0,046). A taxa geral de exacerbagdes de DPOC / paciente / ano foi semelhante e nao
significativamente estatisticamente diferente entre os tratamentos (beclometasona /
formoterol 0,414, budesonida / formoterol 0,423 ¢ formoterol 0,431). Qualidade de vida
e sintomas da DPOC melhoraram em todos os grupos e uso de medicagdo de emergéncia
diminuiu. Perfis de seguranga foram como esperado e os tratamentos, bem tolerado.
Conclusdes: Beclometasona / formoterol (400/24 mcg) durante 48 semanas, melhorou a
funcdo pulmonar, reduziu os sintomas em comparacao com o formoterol, foi seguro e
bem tolerado em pacientes com DPOC estavel grave. 8
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismos de Acao e Efeitos Farmacodinamicos:

FOSTAIR® contém dipropionato de beclometasona e formoterol, na forma de aerossol
(solugdo pressurizada contendo o gés HFA), liberando particulas extrafinas com uma
média de didmetro aerodinamico de massa de 1,4-1,5 micrometros e uma deposicao
pulmonar alta e homogénea. As particulas extrafinas de FOSTAIR® sdo em média muito
menores que as particulas de formulagdes nao extrafinas.

Um estudo de deposi¢ao do fArmaco marcado com radiois6topos, em adultos asmaticos,
mostrou que a maioria do fairmaco (55% da dose emitida) se depositou nos pulmdes e
uma quantidade limitada (43% da dose emitida) teve deposicdo extratoracica. Estas
caracteristicas de liberacdo permitem uma baixa dose de corticosteroide com melhores
efeitos farmacodinamicos, os quais mostraram ser equivalentes a uma dose
correspondente de solugdo pressurizada para inalagao.

Os mecanismos de acao das duas substancias sao discutidos a seguir.

O dipropionato de beclometasona, administrado por inalacdo e em doses recomendadas,
apresenta acao anti-inflamatoria, resultando em redugao dos sintomas e exacerbagdes da
asma, com menos efeitos adversos do que quando corticosteroides sao administrados por
via sistémica.

Formoterol ¢ um agonista B-2-adrenérgico seletivo que produz relaxamento do musculo
liso bronquico em pacientes com obstrucao reversivel das vias aéreas. O efeito
broncodilatador surge rapidamente, em 1-3 minutos ap0s a inalacdo, e dura 12 horas ap6s
uma unica administragao.

Propriedades Farmacocinéticas:

A exposicdo sistémica aos principios ativos dipropionato de beclometasona e formoterol
na combina¢do fixa do FOSTAIR® foi comparada a exposi¢do sistémica dos
componentes isolados, em estudo clinico.

Para o dipropionato de beclometasona, a AUC do seu principal metabdlito ativo
beclometasona 17-monopropionato (B-17-MP) e sua concentragdo plasmatica maxima
foram inferiores apds a administragdo da combinagdo fixa, porém, a taxa de absorcao foi
mais rapida em comparagao a administra¢do de beclometasona isolada.

Para o formoterol, a concentragdo plasmatica méxima foi semelhante apds a
administracao da combinagao fixa ou dos componentes isolados € a exposi¢ao sistémica
foi ligeiramente superior apds administragdo de FOSTAIR®.

Nao houve evidéncia de interacdes farmacocinética ou farmacodinamica entre
dipropionato de beclometasona e formoterol.

Em um estudo realizado em voluntarios sadios, o uso de FOSTAIR® aerossol com o
espagador Aerochamber Plus® aumentou a deposi¢do de dipropionato de beclometasona
e formoterol no pulmao sem aumentar a exposi¢ao sistémica total em comparagao ao uso
do dispositivo de aplicagcdo padrdo (bocal em L).
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Dipropionato de beclometasona

O dipropionato de beclometasona ¢ uma pro-droga com fraca afinidade de ligacdo com o
receptor de glicocorticoide que € hidrolisado via enzimas esterases para um metabolito
ativo que ¢ a beclometasona-17-monopropionato (B-17-MP), o qual tem uma atividade
anti-inflamatdria topica mais potente se comparado a pro-droga (dipropionato de
beclometasona).

Absorc¢ao e distribuicio:

O dipropionato de beclometasona inalado ¢ rapidamente absorvido pelos pulmdes; antes
da absor¢ao ha uma vasta conversao de dipropionato de beclometasona em seu metabolito
ativo B-17-MP.

A biodisponibilidade do dipropionato de beclometasona deglutido ¢ insignificante, mas a
conversao pré-sistémica para B-17-MP resulta em 41% de absor¢do como B-17-MP. Ha
um aumento aproximadamente linear na exposi¢do sistémica com o aumento da dose
inalada. A biodisponibilidade absoluta apos a inalag@o ¢ de aproximadamente 2% e 62%
da dose nominal para o dipropionato de beclometasona inalterado e B-17-MP,
respectivamente. Apds a administragdo intravenosa, a disposi¢ao de dipropionato de
beclometasona e B-17-MP se caracteriza por alta depuragdo plasmatica (150 e 120L/h
respectivamente), com pequeno volume de distribuicdo em estado de equilibrio para
dipropionato de beclometasona (20L) e ampla distribuicao tecidual para B-17-MP
(424L). A disposi¢do metabolica do dipropionato de beclometasona resulta
principalmente em seu metabolito ativo (B-17-MP). A ligagcdo proteica plasmatica ¢
moderadamente elevada (87%).

Metabolismo:

O dipropionato de beclometasona ¢ depurado muito rapidamente da circulagao sistémica,
pelo metabolismo mediado via enzimas esterases que sao encontradas na maioria dos
tecidos. O principal produto do metabolismo ¢ o metabolito ativo (B-17-MP). Metabolitos
secundarios inativos, 21-monopropionato de beclometasona (B-21-MP) e beclometasona
(BOH) também sao formados, mas eles contribuem pouco com a exposicao sistémica.

Excrecio:

A excrecao fecal ¢ a principal via de eliminagdo de dipropionato de beclometasona,
principalmente como metabdlitos polares. A excrecdo renal de dipropionato de
beclometasona e seus metabolitos sdo despreziveis. As meias-vidas de eliminagdo
terminal sdo 0,5h e 2,7 h para dipropionato de beclometasona e B-17-MP,
respectivamente.

Populacées especiais:

Uma vez que o dipropionato de beclometasona ¢ submetido a um metabolismo muito
rapido via enzimas esterases (presentes no liquido intestinal, soro, pulmdes e figado,) para
originar produtos mais polares (B-21-MP, B-17-MP ¢ BOH), ¢ pouco provavel que o
comprometimento hepatico modifique o perfil de seguranca e a farmacocinética do
dipropionato de beclometasona. A farmacocinética do dipropionato de beclometasona em
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pacientes com comprometimento renal ndo foi estudada. Nao ¢ esperado que a
insuficiéncia hepatica modifique a farmacocinética e o perfil de seguranca do
dipropionato de beclometasona. Uma vez que o dipropionato de beclometasona ou seus
metabolitos ndo foram observados na urina, uma elevacao na exposicao sistémica nao foi
verificada em pacientes com comprometimento renal.

Formoterol
Absorc¢ao e distribuicao:

Apos a inalagdo, o formoterol ¢ absorvido a partir dos pulmoes e do trato gastrointestinal.
A fracdo de dose inalada que ¢ engolida depende do tipo de dispositivo usado e da técnica
de inala¢do: com um MDI (aerossol) pode chegar a 90%, portanto, os dados relacionados
a administragdo oral sdo relevantes para a via inalatéria. No minimo 65% de uma dose
oral de formoterol foi absorvido a partir do trato gastrointestinal, embora 70% tenha sido
submetido ao metabolismo pré-sistémico. As concentragdes plasmaticas de pico do
medicamento inalterado ocorreram em 0,5 a 1 hora da administracdo oral. A ligacao
proteica plasmatica de formoterol foi 61-64% com 34% de ligacdo com albumina. Nao
houve saturacdo de ligacao na faixa de concentracao atingida com doses terapéuticas. A
meia-vida de eliminacdo determinada ap6s a administracao oral foi de 2-3 horas. A
absor¢do de formoterol foi linear apds a inalagdo de 12 a 96 mcg de fumarato de
formoterol.

Metabolismo:

O formoterol ¢ amplamente metabolizado e a via proeminente envolve conjugacao direta
no grupo hidroxila fenodlico. O conjugado &cido glicuronideo ¢ inativo. A segunda
principal via envolve a O-desmetilagao seguida por conjugag¢do no grupo 2’-hidroxila
fenodlico. Isoenzimas do Citocromo P450 CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9 estdo
envolvidas na O-desmetilagao do formoterol. O figado parece ser o local primario de
metabolismo. O formoterol nao inibe as enzimas CYP450 em concentracdes
terapeuticamente relevantes.

Excrecio:

A excreg¢ao urinaria cumulativa de formoterol apos inalacdo Unica de um DPI (pd
inalatério) aumentou linearmente na faixa de dose 12 — 96 mcg. Em média, 8% e 25% da
dose foi excretada como formoterol inalterado e total, respectivamente. Com base nas
concentragdes plasmaticas medidas apos a inalagdo de uma dose tinica de 120 mcg em 12
voluntarios saudaveis, a meia-vida de eliminacdo terminal média foi determinada como
sendo 10 horas. Os enantidomeros (R,R) e (S,S) representaram cerca de 40% e 60% do
medicamento inalterado excretado na urina, respectivamente. A proporg¢ao relativa dos
dois enantidmeros permaneceu constante na faixa de dose estudada e ndo houve evidéncia
de actimulo relativo de um enantiomero sobre o outro apds a administracao repetida. Apos
a administracdo oral (40 a 80 mcg), 6% a 10% da dose foi recuperada na urina como
medicamento inalterado em sujeitos de pesquisa saudaveis; até¢ 8% da dose foi recuperada
como glicuronideo. Um total de 67% de uma dose oral de formoterol ¢ excretado na urina
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(principalmente como metabdlitos) e o restante nas fezes. A depuracdo renal de
formoterol ¢ de 150 mL/min.

Populacgdes especiais:

A farmacocinética de formoterol, at¢ o momento, ndo foi estuda em pacientes com
insuficiéncia renal e hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol
e/ou quaisquer dos excipientes.

Pacientes com hipersensibilidade ao alcool ndo devem usar FOSTAIR® aerossol.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

FOSTAIR® deve ser usado com precaucdo e somente sob condigdes estritas de indica¢do
em pacientes com arritmias cardiacas, especialmente bloqueio atrioventricular de terceiro
grau e taquiarritmias, estenose subvalvular adrtica idiopatica, cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva, cardiomiopatia severa, especialmente infarto agudo do miocardio, cardiopatia
corondria, isquemia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencas vasculares
oclusivas, especialmente arteriosclerose, hipertensdao arterial e aneurisma,
hipertireoidismo,  especialmente  tireotoxicose, diabetes  mellitus  refrataria,
feocromocitoma e hipocalemia ndo tratavel.

Como os corticosteroides podem apresentar propriedades imunossupressoras, ¢
importante verificar com o paciente se ele recebeu vacina recentemente.

Deve haver precaugao ao tratar pacientes com prolongamento do intervalo de QTec, p.ex.,
induzido pelo medicamento ou congénito (QTc > 0,44 segundos). Formoterol pode
induzir o prolongamento do intervalo de QTc. FOSTAIR® pode ser usado somente com
precaucdes especiais (p.ex. monitoria) em pacientes com arritmia taquicardica
(batimentos do coracao acelerados e/ou irregulares).

Hipocalemia potencialmente grave pode resultar da terapia com agonista 3-2. Precaugao
especial ¢ aconselhada na asma severa uma vez que este efeito pode ser potencializado
pela hipoxia e tratamento concomitante com outras drogas que podem induzir a
hipocalemia, como os derivados das xantinas, esteroides e diuréticos. Também se
recomenda ter precaugdo em caso de asma instadvel, quando varios broncodilatadores de
resgate podem ser usados. E recomendado que os niveis de potassio sérico sejam
monitorados em tais situagdes.

A inalagdo de altas doses de formoterol pode causar elevacao dos niveis de glicemia. Esse
parametro deve, por isso, ser atentamente monitorado em pacientes diabéticos.
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Se a anestesia com anestésicos halogenados for planejada, FOSTAIR® ndo deve ser
administrado por no minimo 12 horas antes do inicio da anestesia por existir um risco de
arritmias cardiacas.

Risco de morte relacionado a Asma: Pacientes com asma devem ser informados que
formoterol, um dos principios ativos presentes em FOSTAIR®, pode aumentar o risco de
morte relacionado a asma.

Assim como com toda medicacdo inalada contendo corticosteroides, FOSTAIR® deve
ser administrado com cuidado em pacientes com tuberculose pulmonar ativa ou
quiescente, infec¢des fingicas e virais das vias aéreas.

E recomendado que a descontinuagdio do tratamento com FOSTAIR® nio seja feita
abruptamente. Caso o paciente considere o tratamento ineficaz, deve-se buscar atengao
médica. O manejo da asma deve normalmente seguir um programa gradual e a resposta
do paciente deve ser monitorada clinicamente e por testes de fungao pulmonar. O uso
crescente de broncodilatadores de resgate indica piora da condigdo clinica e requer uma
reavaliagdo da terapia para asma. A deterioragdo subita e progressiva do controle da asma
representa uma ameaga a vida potencial e o paciente deve ser submetido a uma avaliagao
clinica urgente para modificacao da terapia. Deve-se levar em consideracao a necessidade
de tratamento com corticosterdides, terapia oral ou inalatéria ou tratamento com
antibioticos, caso haja suspeita de infec¢dao. Os pacientes ndo devem ser iniciados com
FOSTAIR® durante uma exacerbagio ou se tiverem um agravamento significativo ou
uma deterioragdo aguda da asma. Podem ocorrer eventos adversos e exacerbacdes graves
relacionados com asma durante o tratamento com FOSTAIR®. Os doentes devem ser
solicitados a continuar o tratamento, mas devem procurar aconselhamento médico se os
sintomas da asma permanecerem descontrolados ou se agravarem apods o inicio do
tratamento com FOSTAIR®.

Para o tratamento de ataques asmaticos agudos, os pacientes devem ser aconselhados a
manter o broncodilatador de agdo rapida sempre disponivel, seja FOSTAIR® (para
pacientes que usam FOSTAIR® como terapia de manutencdo e alivio) ou um
broncodilatador de ac¢do rapida isolado (para pacientes que usam FOSTAIR® apenas
como terapia de manutencao).

Os pacientes devem ser lembrados de administrar FOSTAIR® diariamente como
prescrito, mesmo quando estiverem assintomaticos. As inalagdes de alivio de FOSTAIR®
devem ser tomadas em resposta a sintomas de asma, mas ndo se destinam a uso profilatico
regular, por exemplo, antes do exercicio. Para tal uso, um broncodilatador de acao rapida
deve ser considerado.

Uma vez que os sintomas da asma estiverem controlados, deve ser considerada a
diminui¢do gradual das doses de FOSTAIR®. A terapia ndo deve ser iniciada durante
uma exacerbagao.

Assim como com outras terapias de inalagdo, o broncoespasmo paradoxal pode ocorrer
com aumento imediato da respiracdo ofegante apds a administragio. FOSTAIR® deve
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ser descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e uma terapia alternativa
instituida, se necessario.

FOSTAIR® nio ¢ destinado para tratamento inicial da asma.

Podem ocorrer efeitos sist€émicos com qualquer corticosteroide inalado, especialmente
em alta dose prescrita por periodos longos. Esses efeitos t€ém probabilidade menor de
ocorréncia com corticosteroides inalados em comparacdo a orais. Possiveis efeitos
sist€émicos incluem: Sindrome de Cushing, caracteristicas da sindrome de Cushing,
supressao adrenal, retardo do crescimento em criancas e adolescentes, redugao da
densidade mineral Ossea, catarata e glaucoma e mais raramente uma variedade de efeitos
psicoldgicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, disturbios do
sono, ansiedade, depressao ou agressividade (particularmente em criangas). Portanto, ¢
importante que o paciente seja avaliado regularmente e que a dose de corticosteroide
inalado seja reduzida a dose mais baixa na qual o controle eficaz da asma seja mantido.

Dados farmacocinéticos de dose unica demonstraram que o uso de FOSTAIR® aerossol
com espacador do tipo Aerochamber Plus® ndo aumentou a exposi¢do sistémica total ao
dipropionato de beclometasona, e seu metabolito beclometasona-17-monopropionato, e
nem ao formoterol em compara¢do com o uso de FOSTAIR® aerossol com o dispositivo
de aplicagdo padrdo (bocal em L). Portanto, ndo ha risco aumentado de efeitos sistémicos
pelo uso de FOSTAIR® aerossol com o espagador citado.

O tratamento prolongado de pacientes com doses altas de corticosteroides inalados pode
resultar em supressdo adrenal e crise adrenal aguda. Criangas menores de 16 anos
utilizando doses maiores do que as recomendadas de dipropionato de beclometasona
podem estar sob maior risco. Situagdes que podem desencadear a crise adrenal aguda
incluem trauma, cirurgia, infeccdo severa ou qualquer reducdo rapida da dose. Os
sintomas apresentados sdo tipicamente vagos € podem incluir anorexia, dor abdominal,
perda de peso, cansago, cefaleia, ndusea, vOomito, hipotensdo, nivel reduzido de
consciéncia, hipoglicemia e ataques convulsivos. A cobertura adicional de corticosteroide
sist€émico deve ser considerada durante periodos de estresse ou cirurgia eletiva.

Deve haver precau¢do na transferéncia de pacientes para a terapia com FOSTAIR®,
especialmente se houver qualquer motivo para supor que a fun¢do adrenal esta
comprometida por conta da terapia sistémica prévia com esteroides.

Pacientes em transi¢do da terapia oral para corticosteroides inalados podem permanecer
sob risco de insuficiéncia adrenal por um periodo de tempo consideravel. Pacientes que
exigiram terapia de emergéncia de altas doses de corticosteroides no passado também
podem estar sob risco. Essa possibilidade de insuficiéncia residual deve sempre ser
considerada em situagdes de emergéncia e eletivas, passiveis de produzir estresse, € um
tratamento com corticosteroide adequado deve ser considerado. A extensao do
comprometimento adrenal pode exigir conselho de especialistas antes da realizacao de
procedimentos eletivos.
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Os pacientes devem ser orientados a enxaguar a boca com agua ou escovar os dentes apos
inalar a dose prescrita para minimizar o risco de infec¢do orofaringea por cdndida e
disfonia.

FOSTAIR® (aerossol) contém uma pequena quantidade de élcool (etanol). Existe a
possibilidade teorica de uma interacao com dissulfiram ou metronidazol, em pessoas que
sdo particularmente sensiveis ao tratamento com esses medicamentos.

Pneumonia em pacientes com DPOC: um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo
pneumonia que requer hospitalizagdo, tem sido observado em pacientes com DPOC que
recebem corticosterdides inalatorios. Ha evidéncia de um risco aumentado de pneumonia
com o aumento da dose de esterodides, mas isso ndo foi demonstrado de forma conclusiva
em todos os estudos. Nao ha evidéncias clinicas conclusivas para diferengas intraclasses
na magnitude do risco de pneumonia entre os corticosteroides inalatorios. Os médicos
devem ficar atentos quanto ao possivel desenvolvimento de pneumonia em pacientes com
DPOC, uma vez que as caracteristicas clinicas dessa infec¢ao se sobrepdem aos sintomas
das exacerbagdes da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em pacientes com DPOC
incluem tabagismo, idade avancada, baixo indice de massa corporal (IMC) e DPOC
grave.

Distirbio visual: distirbios visuais podem ser relatados com o uso sistémico e topico de
corticosteroides. Se algum paciente apresentar sintomas como visao turva ou outras
alteragdes visuais, o paciente deve ser encaminhado a um oftalmologista para avaliagao
de possiveis causas que podem incluir catarata, glaucoma ou doengas raras, como a
coriorretinopatia serosa central, que tém sido notificadas apds o uso de corticosteroides
sist€émicos e topicos.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

E improvavel que FOSTAIR® cause efeito sobre a capacidade de conduzir e operar
maquinas.

Uso na gravidez:

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

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

Fertilidade

Nao hé informagdes em humanos. Estudos em animais (ratos), a preseng¢a de dipropionato
de beclometasona em doses altas na combinag¢ao foi associada com redug¢do da fertilidade
da fémea e toxicidade do embrido.

Gravidez



YChiesi

Nio existem dados clinicos relevantes a respeito do uso de FOSTAIR® durante a
gravidez. Estudos em animais utilizando a combinacao de dipropionato de beclometasona
e formoterol mostrou evidéncias de toxicidade para a reprodugdo apos a alta exposi¢ao
sistémica (ver item “Dados de seguranca pré-clinica”). Altas doses de corticosteroides
administrados em animais prenhes sdo conhecidas por causar anormalidades no
desenvolvimento fetal incluindo fenda palatina e retardo do crescimento intrauterino. Por
causa das agoes tocoliticas dos agentes beta2-simpatomiméticos, cuidado especial deve
ser exercido no periodo antecedente ao parto. Formoterol ndo deve ser recomendado para
uso durante a gravidez e, particularmente no final da gravidez ou durante o parto, a menos
que nao haja alternativa estabelecida mais segura.

FOSTAIR® s6 deve ser usado durante a gravidez se os beneficios esperados superarem
os riscos potenciais. A menor dose efetiva necessaria para manter um controle adequado
da asma deve ser utilizada no tratamento durante a gravidez.

Uso na Lactacao

Nio ha dados clinicos relevantes relacionados ao uso de FOSTAIR® durante a lactagdo
em humanos. Apesar de ndo haver informagdes disponiveis em experimentos com
animais, ¢ razoavel assumir que o dipropionato de beclometasona seja secretado no leite,
assim como outros corticosteroides.

Nao se sabe se o formoterol passa para o leite materno, mas ele foi detectado no leite de
animais em lacta¢io. A administracgio de FOSTAIR® em mulheres que estdo
amamentando deve ser considerada se os beneficios esperados forem maiores do que os
riscos potenciais do tratamento. A decisdo deve ser feita entre interromper a amamentagao
ou descontinuar a terapia com FOSTAIR® levando em consideragdo o beneficio da
amamentagao para a crianga e o beneficio do tratamento para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do
meédico ou cirurgido-dentista.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em criancgas:

FOSTAIR® nio é recomendado para criangas.

Uso em idosos:

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Nota: FOSTAIR® nio é apropriado para o tratamento de ataques asmaticos agudos.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Esse medicamento pode causar resultado positivo em testes antidopagem em atletas.
Consulte a Lista Proibida vigente, Codigo Mundial Antidopagem disponivel no
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endereco eletronico da Autoridade Brasileira de Controle de Dopagem para mais
informacoes.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que
aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de
pointes'’, que é potencialmente fatal (morte subita).

Este medicamento contém alcool (etanol) e pode causar intoxicacio, especialmente
em criancas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagédes farmacocinéticas

O dipropionato de beclometasona ¢ submetido a um metabolismo muito rapido via
enzimas esterases.

A beclometasona ¢ menos dependente do metabolismo do CYP3A do que alguns outros
corticosteroides e, em geral, as interagdes sdo improvaveis; entretanto, a possibilidade de
efeitos sist€émicos com o uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A (por exemplo,
ritonavir, cobicistate) ndo pode ser excluida e, portanto, recomenda-se cautela e
monitoramento apropriado com o uso de tais agentes.

Interacgéoes farmacodindmicas

Beta-bloqueadores (incluindo colirios) devem ser evitados por pacientes asmaticos. Caso
sejam administrados por motivos maiores, o efeito do formoterol sera reduzido ou extinto.
Por outro lado, o uso concomitante de outros medicamentos P-adrenérgicos pode ter
efeitos potencialmente aditivos, portanto ¢ necessario ter cuidado quando teofilina ou
outro B-adrenérgico for prescrito concomitantemente com formoterol. O tratamento
concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, alguns anti-
histaminicos (como a terfenadina), inibidores da monoaminoxidase e antidepressivos
triciclicos pode prolongar o intervalo de QTc e elevar o risco de arritmias ventriculares.
Além disso, L-Dopa, L-tiroxina, oxitocina e alcool podem comprometer a tolerancia
cardiaca a P2 simpatomiméticos. O tratamento concomitante com inibidores da
monoaminoxidase, incluindo agentes com propriedades semelhantes, como furazolidona
e procarbazina, podem precipitar reagoes hipertensivas. Ha um risco elevado de arritmia
em pacientes recebendo anestesia concomitante com hidrocarbonetos halogenados.
Tratamento concomitante com derivados da xantina, esteroides ou diuréticos podem
potencializar um possivel efeito de hipocalemia do B-2-agonista. A hipocalemia pode
elevar a disposi¢do a arritmia em pacientes tratados com glicosideos digitalicos.

Ha um potencial tedrico de interagdo particularmente em pacientes sensiveis utilizando
dissulfiram ou metronidazol, pois FOSTAIR® (aerossol) contém alcool e sua interagdo
com dissulfiram pode causar vermelhiddo e com metronidazol pode ocorrer vermelhidao,
vOmitos e taquicardia.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A validade do FOSTAIR® (aerossol) ¢ de 17 meses.
Antes do paciente iniciar o uso: Armazenar em geladeira (entre 2°C e 8°C).

ApOs o paciente iniciar o uso: Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Apds
armazenagem em temperatura ambiente, valido por 2 meses.

Proteger do calor.

Atencao: no cartucho do medicamento, ha um local para incluir a data do 1° uso ¢ a data
de validade em temperatura ambiente. A data de validade em temperatura ambiente ndo
pode ser posterior a data de validade do lote (vide informagao impressa na embalagem).

FOSTAIR® (aerossol) ¢ uma lata pressurizada cujo jato, uma névoa incolor, tem leve
odor e sabor alcoolico.

Importante: A lata de FOSTAIR® (aerossol) é pressurizada. Nio tentar fura-la, quebra-
la ou queimaé-la, mesmo quando vazia. O recipiente ndo deve ser exposto a fontes de calor.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para a sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para garantir a administracdo adequada do medicamento, o paciente deve ser orientado
sobre como usar o dispositivo por um médico ou por outro profissional de satde.

Modo de usar:

FOSTAIR® (aerossol) ¢ fornecido em frasco de aluminio pressurizado acoplado a um
dispositivo de plastico que contém uma tampa de protecdo no bocal. Na parte de tras do
dispositivo ha um contador de dose que indica quantas doses do medicamento ainda estao
disponiveis. Cada vez que o paciente acionar o inalador (apertar o frasco de aluminio),
ele liberara uma dose e o contador diminuird em uma unidade. O paciente deve tomar
cuidado para nao deixar seu inalador cair, uma vez que isso pode fazer com o contador
de dose seja acionado.
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Contador
de dose

Testando o inalador:

Antes da primeira utilizacdo do dispositivo e apdés um periodo de 14 dias ou mais sem
utilizar, o paciente deve acionar o inalador no ar uma vez a fim de garantir o
funcionamento sem falhas do dispositivo. Ap0s testar o inalador pela primeira vez, o
contador de dose deve mostrar 120.

Uso do Inalador:

Os pacientes devem ficar o mais proximo possivel de uma posicao ereta, seja sentado ou
em pé, durante a inalacao.

-

1 2 3 4 5

1. O paciente deve tirar a tampa de prote¢do do dispositivo e verificar se o bocal esta
limpo, livre de poeira, sujeira ou objetos estranhos;

2. O paciente deve segurar o inalador na posicdo vertical, com o bocal na parte de baixo,
conforme indicado na figura, e expirar (soltar a respiracdo) o mais devagar e
profundamente possivel;

3. O paciente deve colocar o inalador entre os labios bem fechados, mas ndo morder o
inalador;

4. O paciente deve respirar, devagar e profundamente, através da boca, ¢ ao mesmo
tempo, apertar firmemente o frasco para liberar a dose;

5. Terminada a inalagdo, o paciente deve segurar a respiragdo o maior tempo possivel e
depois, remover o inalador da boca e respirar normalmente. O paciente ndo deve respirar
no inalador.

6. Ap0s o uso, o paciente deve fechar o dispositivo com a tampa de prote¢do e verificar o
contador de dose. O paciente deve parar de utilizar o inalador quando o contador mostrar
zero, pois um possivel jato residual pode nao conter a dose completa.

Para garantir a continuidade do tratamento, o paciente deve ser orientado a adquirir outra
unidade quando o contador estiver aproximando-se do zero.
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Importante: O paciente ndo deve fazer as etapas de 2 a 5 de maneira muito rapida.

Caso outra dose seja necessaria, o paciente deve manter o dispositivo na posi¢ao vertical
por cerca de trinta segundos e em seguida repetir as etapas 2 e 5.

Caso o paciente perceba que parte do medicamento tenha sido liberada pela parte superior
do dispositivo ou pelo canto da boca, o procedimento de administragdo deve ser repetido
a partir da etapa 2.

Para pacientes com dificuldade para segurar o dispositivo, pode ser mais facil fazé-lo com
as duas maos. Portanto, a parte superior do dispositivo sera segurada com os dois dedos
indicadores e sua parte inferior com os dedos polegares.

Os pacientes devem enxaguar a boca com agua apo6s a inalacao (vide adverténcias).

Se o paciente apresentar dificuldade para sincronizar o acionamento do dispositivo com
a inspiracdo, ele podera fazer uso de espacador do tipo AeroChamber Plus®. Neste caso,
o paciente deve ser orientado sobre o correto uso do dispositivo com espagador, ¢ a
técnica utilizada pelo paciente deve ser conferida pelo médico ou farmacéutico para
garantir a correta deposi¢do do medicamento no pulmao.

Posologia

FOSTAIR® nio ¢ indicado para o tratamento inicial da asma. A administra¢do dos
componentes ¢ individual e deve ser ajustada a severidade da doenga. Isso deve ser
considerado nao apenas quando o tratamento com associagao fixa ¢ iniciado, mas também
quando a dose ¢ ajustada. Caso um paciente exija uma combinagdo de doses diferente da
combinagdo disponivel no dispositivo, doses adequadas de agonista -2 e/ou
corticosteroides através de dispositivos individuais devem ser prescritas.

Em relagao a duragdo do tratamento, o profissional da saude deve avaliar cada caso.

Dipropionato de beclometasona em FOSTAIR® ¢ caracterizado por uma distribuigdo de
particulas extrafinas a qual resulta em um efeito mais potente do que o efeito de
formulacdes de dipropionato de beclometasona com distribuigdo de particulas nao
extrafinas (100 mcg de dipropionato de beclometasona extrafina de FOSTAIR® podem
ser comparados a 250 mcg de dipropionato de beclometasona de formulacdes nado
extrafinas). Portanto a dose didria total de dipropionato de beclometasona administrada
com FOSTAIR® é menor que a dose diaria total de dipropionato de beclometasona de
uma formula¢ao ndo extrafina.

Isto deve ser levado em consideragao quando um paciente transferir o tratamento de uma
formulagdo néo extrafina de dipropionato de beclometasona para FOSTAIR®; a dose de
dipropionato de beclometasona deve ser menor e necessitara ser ajustada de acordo com
a necessidade do paciente.

Doses Recomendadas:
FOSTAIR® deve somente ser utilizado por via inalatdria (oral)

Uso adulto
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ASMA:
Hé duas op¢des de tratamento:
A-Terapia de manutengio:

FOSTAIR® ¢ utilizado como um tratamento de manuten¢do regular com um
broncodilatador de curta acao isolado, quando necessario.

Os pacientes devem ser orientados para terem seu broncodilatador de curta agdo isolado
disponivel para o uso de resgate a qualquer hora.

Dose recomendada para adultos com mais de 18 anos:

Recomenda-se utilizar 1 a 2 inalagdes, a cada 12 horas (duas vezes ao dia).
A dose maxima diaria para tratamento de manutencao ¢ de 4 inalagdes.
B-Terapia de manutencio e alivio:

FOSTAIR® ¢ utilizado como um tratamento de manutengdo regular e em resposta aos
sintomas da asma, quando necessario.

Pacientes utilizando sua dose didria de manuten¢do de FOSTAIR® e adicionalmente
utilizando FOSTAIR® em resposta aos sintomas da asma quando necessario. Os
pacientes devem ser orientados para sempre terem FOSTAIR® disponivel para o uso de
resgate.

FOSTAIR® como terapia de manutengéo e alivio deve ser especialmente considerado
para pacientes com:

e Asma nao totalmente controlada e com necessidade de medicagao de alivio;
e Exacerbacdes da asma com necessidade de intervengao médica no passado.

O monitoramento cuidadoso para a detec¢ao de eventos adversos relacionados a dose ¢
requerido em pacientes que frequentemente utilizam um numero alto de doses de
FOSTAIR® quando necessario.

Dose recomendada para adultos com mais de 18 anos:

Recomenda-se utilizar 1 inalagdo, a cada 12 horas (duas vezes ao dia), como terapia de
manutencao.

Pacientes podem administrar 1 inalacdo adicional, se necessario, em resposta aos
sintomas. Caso os sintomas persistam apds alguns minutos, mais 1 inala¢ao adicional
pode ser realizada.

A dose maxima diaria para tratamento de manutencao e alivio ¢ de 8 inalagdes.

Pacientes requerendo mais de 8 inalagdes ao dia devem ser fortemente orientados a
consultar o médico. A asma deve ser reavaliada e a terapia de manutencdo deve ser
reconsiderada.

DPOC: Recomenda-se utilizar 2 inalagdes, a cada 12 horas (duas vezes ao dia).
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A dose maxima diaria ¢ de 4 inalagdes.

9. REACOES ADVERSAS

Uma vez que FOSTAIR® contém dipropionato de beclometasona e fumarato de
formoterol, o tipo e severidade das reagdes adversas associadas a cada composto podem
ser previstos. Nao ha incidéncia de eventos adversos adicionais apds a administracao
concomitante dos dois compostos.

Reacdes adversas reportadas durante os estudos clinicos e experiéncia clinica com
FOSTAIR® (aerossol):

Reacdo muito comum (> 1/10): Nao foram relatadas reagdes muito comuns até o
momento.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): faringite, candidiase oral, pneumonia (em pacientes
com DPOC), cefaleia, disfonia.

Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/10): gripe, infeccdo flungica oral, candidiase
orofaringea e esofagica, candidiase vulvovaginal, gastroenterite, sinusite, rinite,
granulocitopenia, dermatite alérgica, hipocalemia, hiperglicemina, inquietacao, tremor,
tontura, otite, palpitacdes, prolongamento do intervalo QT corrigido em
eletrocardiograma, taquicardia, taquiarritmia, alteracdo em eletrocardiograma, fibrilagao
atrial, hiperemia, rubor, tosse, tosse produtiva, irritacdo na garganta, crise asmatica,
diarreia, boca seca, dispepsia, disfagia, sensacdo de queimacgdo nos labios, nausea,
disgeusia, prurido, rash e hiperidose, urticéria, caibra muscular, mialgia, proteina C-
reativa elevada, contagem de plaquetas elevada, aumento de 4cido graxos livres, aumento
na insulina sanguinea, aumento de corpos cetonicos sanguineos, diminui¢ao do cortisol
sanguineo.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): extrassistole ventricular, angina pectoris,
broncoespasmo paradoxal, angioedema, nefrite, aumento na pressdo sanguinea,
diminui¢do da pressdo sanguinea.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): trombocitopenia, reagdes de hipersensibilidade,
incluindo eritema, edema nos labios, face, olhos e faringe, supressao adrenal, catarata,
glaucoma, dispneia, exacerbagdo da asma, retardo no crescimento em criangas e
adolescentes, edema periférico, diminui¢do da densidade dssea.

Reacdo cuja frequéncia ¢ desconhecida: hiperatividade psicomotora, distirbios do sono,
ansiedade, depressdo, agressividade, mudangas comportamentais (predominantemente
em criangas), visao turva.

Reacdes adversas tipicas associadas ao uso de formoterol:

Dentre as reacdes adversas observadas, aquelas tipicamente associadas ao formoterol sdo:
hipocalemia, tremor, cefaleia, palpitacdes, tosse, caibra muscular, taquicardia,
bradicardia sinusal, angina pectoris, isquemia do miocardio, prolongacao do intervalo

QT.
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Reacdes adversas tipicas associadas ao uso de beclometasona:

\

As reagOes adversas tipicamente associadas a administragdo de dipropionato de
beclometasona sdo: infec¢do fingica oral, candidiase oral, disfonia, irritagdo da garganta,
diminui¢do da concentragdo sanguinea de cortisol, aumento da glicemia. Disturbio de
paladar tem sido ocasionalmente reportado durante a terapia com corticoide inalatorio.

Assim como ocorre com outros corticosteroides inalatorios, podem ocorrer efeitos
sist€émicos, especialmente em alta dose prescrita por periodos longos. Esses efeitos t€ém
probabilidade menor de ocorréncia com corticosteroides inalados em comparacao a orais.
Possiveis efeitos sistémicos incluem: Sindrome de Cushing, caracteristicas da sindrome
de Cushing, supressdo adrenal, retardo do crescimento em criangas e adolescentes,
redugdo da densidade mineral 6ssea, catarata e glaucoma e mais raramente uma variedade
de efeitos psicologicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora,
distarbios do sono, ansiedade, depressao ou agressividade (particularmente em criangas).

Reacgdes de hipersensibilidade incluindo erupcao cutanea, urticéaria, prurido, eritema e
edema de olhos, face, 1abios e garganta (angioedema) tém sido reportadas.

Assim como ocorre com outras terapéuticas inalatérias, pode ocorrer broncoespasmos
paradoxais com imediato aumento na ronquidao, tosse e falta de ar apos a administragao
do medicamento.

Todas as reagdes adversas descritas acima podem ocorrer durante o uso de FOSTAIR®
aerossol. Caso o paciente apresente algumas destas reagdes ou qualquer outra reagdo nao
descrita, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

A maior dose recomendada de FOSTAIR® em uma administra¢do tnica ¢ de 2 inalagdes.
Quatro inalagdes cumulativas de FOSTAIR® (total de 400 mcg dipropionato de
beclometasona e 24 mcg formoterol administrados como uma unica dose) foram
estudadas em pacientes asmaticos. O tratamento cumulativo ndo causou efeitos anormais
clinicamente relevantes nos sinais vitais € também nao foram observados eventos
adversos s€rios.

Doses inaladas de FOSTAIR® até doze acionamentos cumulativos (total de dipropionato
de beclometasona de 1.200 microgramas, formoterol 72 microgramas) foram estudadas
em pacientes asmaticos. Os tratamentos cumulativos ndo causaram efeito anormal nos
sinais vitais e eventos adversos sérios ou graves nao foram observados.

Doses excessivas de formoterol podem resultar em efeitos tipicos de agonistas [B-2-
adrenérgicos: nausea, vOmito, cefaleia, tremor, sonoléncia, palpitagdes, taquicardia,
arritmias ventriculares, prolongacdo do intervalo QTc, acidose metabolica, hipocalemia,
hiperglicemia.

Em caso de superdose de formoterol, ¢ indicado tratamento sintomatico e de suporte.
Casos graves devem ser internados. O uso de bloqueadores [-adrenérgicos
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cardiosseletivos pode ser considerado, mas com extrema precaucao, uma vez que 0 uso
de medicacdo bloqueadora B-adrenérgica pode provocar broncoespasmo. O potéssio
sérico deve ser monitorado.

A 1nalacao aguda de doses em excesso de dipropionato de beclometasona pode resultar
em supressao temporaria da fungdo adrenal. Nao € necessaria agao emergencial uma vez
que a func¢do adrenal se recupera em poucos dias, como verificado por medidas de cortisol
plasmatico. Nestes pacientes o tratamento deve ser mantido em dose suficiente para
controlar a asma. Sobre a superdose cronica de dipropionato de beclometasona inalada,
ver o item precaugdo (risco de supressdo adrenal). Pode ser necessdria monitoria da
reserva adrenal.

Doses supraterapéutica simples de até 800 mcg de dipropionato de beclometasona e 48
mcg de fumarato de formoterol sdo geralmente seguras e bem toleradas.

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