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FOSTAIR® DPI 200/6
dipropionato de beclometasona 200 mcg

fumarato de formoterol 6 mcg

APRESENTACOES

P6 para inalagio. Embalagem contendo um dispositivo NEXT® DPI, com 120
acionamentos (doses). Cada acionamento (dose) contém 200 mcg de dipropionato de
beclometasona e 6 mcg de fumarato de formoterol.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada acionamento (dose) de FOSTAIR® DPI contém:
dipropionato de beclometasona.............cccveeecieieiiiieeeiieecieeeee e 200 mcg

fumarato de formoterol (na forma de fumarato de formoterol di-

BIArAtado)...c.eeeeeiieiie e 6 mcg
EXCIPIENEE SP . uvreeiurieiiiiieeiiieeitieeeiteeeite e et e e saeeeseaeeessaeeesaeesnaeeeseeessneeennnes 1 acionamento
(dose)

Excipientes: lactose monoidratada e estearato de magnésio.

Atencao: em cada acionamento (dose), a dose medida de 200 mcg de dipropionato de
beclometasona equivale a dose liberada de 158,8 mcg e a dose medida de 6 mcg de
fumarato de formoterol equivale a dose liberada de 4,9 mcg.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FOSTAIR® DPI ¢ indicado no tratamento regular da asma, no qual o uso de uma
combinagdo fixa (broncodilatador de longa ac¢do B-2-agonista e corticosteroide inalatorio)
¢ considerado adequado:

- Pacientes ndo controlados adequadamente através de inalacdo de corticosteroides e
agonistas -2 de a¢do rapida, quando necessario, ou
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- Pacientes controlados adequadamente com inalagdo de corticosteroides e agonista 3-2
de agdo prolongada.

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

N3ao ha dados clinicos relevantes sobre o uso de FOSTAIR® DPI 200/6 no tratamento de
ataques agudos de asma.

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

Dados néo clinicos dos componentes individuais de FOSTAIR® ndo mostraram risco
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. Eles estdo relacionados a atividade imunossupressora do dipropionato de
beclometasona e aos efeitos cardiovasculares conhecidos do formoterol, evidentes
principalmente em caes. Nao foram observadas elevacdes da toxicidade ou ocorréncia de
achados inesperados.

Estudos sobre a reprodugdo em 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¢cdo no nimero de implantagdes e toxicidade embrio-fetal. 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 fung¢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
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®.

Estudos de genotoxicidade realizados com uma combinacdo de dipropionato de
beclometasona/formoterol nao indicam potencial mutagénico. Nao foram realizados
estudos de oncogenicidade com FOSTAIR®. Contudo, nio 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

Um estudo clinico farmacoldgico foi realizado para avaliar a biodisponibilidade pulmonar
e exposicao sistémica total dos dois componentes (dipropionato de beclometasona e
formoterol) através de duas concentragdes diferentes de péd para inalagio (FOSTAIR®
DPI 100/6 ¢ FOSTAIR® DPI 200/6). Estes pardmetros foram avaliados ap6s uma tnica
sequéncia de 4 acionamentos (doses)] de cada uma das formulagdes, ambas com e sem
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bloqueio com carvao ativado. O desenho do estudo foi aberto, de dose inica com 6 bragos
cruzados entre si. Um total de 30 pacientes adultos asmaticos com um VEF; >70% dos
valores previstos foram incluidos no estudo e tratados com baixas doses diarias de
corticosteroides inalatorios (por exemplo, budesonida ou equivalente < 400 mcg/dia) ou
uma dose baixa de combinagdes fixas de corticosteroides inalatorios/B2-agonistas de
longa agdo. A biodisponibilidade pulmonar de B-17-MP (metabolito ativo do
dipropionato de beclometasona) e a exposicdo sistémica total de B-17-MP foram
proporcionais a dose entre a concentragao de 200/6 e a concentragdao de 100/6 em ambas
as condi¢des de estudo (com e sem carvao ativado). A bioequivaléncia de formoterol em
termos de biodisponibilidade pulmonar e exposi¢ao sistémica total ndo foi totalmente
demonstrada neste estudo uma vez que o IC inferior de 90% do Cmax e ASC; estavam
abaixo do limite inferior de bioequivaléncia de 80%, quando as duas dosagens foram
comparadas. Esta exposi¢cdo sistémica reduzida (o que equivale a 20-14% na Cmax e
ASC¢) ndo causa preocupacdes em termos de seguranga uma vez que nao foram
observadas diferengas nos efeitos sistémicos (incluindo a glicose, potassio e parametros
cardiovasculares), mostrando assim que FOSTAIR® DPI 200/6 ¢ tio seguro quanto
FOSTAIR® DPI 100/6. Em termos de deposi¢do pulmonar, a diferenga foi de 20% € 22%
para a Cmax e ASC; respectivamente.'

Em um estudo duplo-cego, randomizado, com 5 bragos, controlado por placebo, em 60
pacientes adultos asmadticos, parcialmente controlados e nao-controlados, com duas
diferentes dosagens unicas, [1 ou 4 acionamentos (doses, de FOSTAIR® 100/6 ¢
FOSTAIR® 200/6 , ou placebo, o efeito broncodilatador (VEF; ASCo.i2n normalizado
pelo tempo) foi investigado. A diferenga de média ajustada (95% de IC) para FOSTAIR®
200/6 versus FOSTAIR® 100/6 foi 0,029 (-0,018; 0,076) L para a menor dosagem de
formoterol [1 acionamento (dose) — 6 mcg] e 0,027 (-0,020; 0,073) L para o maior
dosagem do formoterol [ 4 acionamentos (doses)— 24 mcg]. Os resultados mostraram que
os limites inferiores dos ICs de 95% bilaterais para a diferenca de média ajustada entre
os tratamentos foi bem acima do limite de ndo inferioridade pré-estabelecido (-0,12 L)
demonstrando entdo a pré-definida ndo inferioridade (0,12 L) de FOSTAIR® 200/6
comparado com a menor concentragdo em termos de FEV| ASCo.12n normalizada pelo
tempo em ambas as dosagens de formoterol (6 e 24 microgramas).?

A eficacia de FOSTAIR®200/6, 2 acionamentos (doses) duas vezes por dia, foi avaliada
em um estudo clinico pivotal por 12 semanas comparando o efeito sobre a fungdo
pulmonar versus tratamento monoterapico com dipriopionato beclometasona em
pacientes com asma nao controlada adequadamente com o tratamento anterior (alta dose
de ICS ou média dose de combinagdos de ICS + LABAs). O estudo demonstrou a
superioridade de FOSTAIR® 200/6 em comparacdo com dipropionato de beclometasona
em termos de mudanga da linha basal na pré-dose média PFE matinal (diferenca média
ajustada de 18,53 ).}

Em um estudo clinico pivotal de 24 semanas, o perfil de seguranca de FOSTAIR® 200/
6, 2 acionamentos (doses) duas vezes por dia, foi comparavel a de uma combinacdo de
dose fixa aprovada de [fluticasona/salmeterol 500/50, 1 acionamento (dose) duas vezes
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ao dia]. Nenhum efeito clinicamente relevante foi observado com o FOSTAIR® 200/6 no
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) apds 6 meses de tratamento. Esse estudo
mostrou que FOSTAIR® 200/6 e a outra associagdo de dose fixa aprovada ndo foram
superiores a monoterapia com dipropionato de beclometasona ndo extrafina (2.000
mcg/dia) sobre a mudanga de VEF; pré-dose matinal e na porcentagem de dias completos

sem sintomas de asma.>
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismos de Acao e Efeitos Farmacodinamicos:

FOSTAIR® DPI contém dipropionato de beclometasona e formoterol na forma de po
para inalacdo. Estes dois principios ativos tém diferentes modos de a¢do. Assim como
ocorre com outras combinagdes inalatorias de corticosteroides e agonistas beta-2, efeitos
aditivos foram observados em relacdo a redugao da exacerbacdo da asma.

Os mecanismos de agdo das duas substancias sdo discutidos a seguir.

O dipropionato de beclometasona, administrado por inalagao e em doses recomendadas,
apresenta a¢do anti-inflamatoria nos pulmdoes, resultando em redugdo dos sintomas e
exacerbagdes da asma, com menos efeitos adversos do que corticosteroides administrados
por via sistémica.

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

A exposi¢ao 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.

Em um estudo farmacocinético, realizado em individuos saudaveis tratados com uma
dose unica de FOSTAIR® combinag¢do de dose fixa com [4 acionamentos (doses) de
100/6 microgramas] em sequéncia ou uma dose unica de dipropionato de beclometasona
CFC (4 acionamentos de 250 microgramas em sequéncia) e¢ formoterol HFA [4
acionamentos (doses) de 6 microgramas em sequéncia], a area sob a curva (ASC) do
principal metabo6lito ativo do dipropionato de beclometasona (beclometasona-17-
monopropionato) € a sua concentracdo plasmatica maxima foram respectivamente, 35%
e 19% mais baixas com a combinacdo de dose fixa do que com a formulagdo com
particulas ndo extrafinas de dipropionato de beclometasona CFC. A taxa de absor¢ao foi
mais rapida (0,5 versus 2h) com a combinagdo de dose fixa em comparagdo com a
formulagdo de particulas ndo extrafinas de dipropionato de beclometasona CFC na forma
isolada. Em relacdo ao formoterol, a concentracdo plasmatica maxima foi semelhante
ap6s a administragdo da combinagdo de dose fixa ou da extemporanea e a exposi¢ao
sistémica foi ligeiramente mais elevada apds a administragdo de FOSTAIR® do que com
a combinacao extemporanea.

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

Um estudo farmacocinético realizado em voluntarios saudaveis com bloqueio de carvao
ativado demonstrou que a biodisponibilidade pulmonar da beclometasona-17-
monopropionato na formula¢do de FOSTAIR® 200/6 ¢ dose-proporcional a formulagio
de FOSTAIR® 100/6 para ASC somente {taxa média entre as biodisponibilidades
sistémicas da formulagdo de 200/6 e 100/6 igual a 91,63 (intervalo de confianga de 90%:
83,79; 100,20)}. Para o formoterol, a taxa média entre a biodisponibilidade sistémica na
formulacao de 200/6 e 100/6 foi igual a 86,15 (intervalo de confianga de 90%: 75,94;
97,74).

Em outro estudo farmacocinético realizado em voluntérios saudaveis, sem bloqueio de
carvao ativado, a exposicdo sistémica da beclometasona-17-monopropionato na
formulagio de FOSTAIR® 200/6 mostrou ser dose-proporcional a formula¢do de
FOSTAIR® 100/6 {taxa média entre as biodisponibilidades sistémicas na formulagdo de
200/6 e 100/6 igual a 89,2 (Intervalo de confianca de 90%: 79,8; 99,7)}. A exposi¢do
sistémica total de fumarato de formoterol permaneceu inalterada {taxa média entre as
biodisponibilidades sistémicas na formulacdo de 200/6 e 100/6 igual a 102,2 (Intervalo
de confianga de 90%: 90,4; 115,5)}.

Um estudo de deposi¢do do farmaco marcado com radioisotopos, em adultos asmaticos
com FOSTAIR® DPI 100/6, mostrou que a maioria do farmaco (42% da dose emitida)
se depositou nos pulmodes, com uma deposi¢do homogénea pelas vias aéreas. Estas
caracteristicas de liberagao permitem o uso de uma baixa dose de corticosteroide com



*Chiesi

melhores efeitos farmacodinamicos locais, 0os quais mostraram ser equivalentes a uma
dose correspondente de solugdo pressurizada para inalagao.

Dipropionato de beclometasona

O dipropionato de beclometasona ¢ uma pro-droga, com fraca afinidade de ligacdo com
o receptor de glicocorticoide, que ¢ hidrolisada via enzimas esterases para um metabdlito
ativo, a beclometasona-17-monopropionato (B-17-MP), com uma atividade anti-
inflamatéria tdpica mais potente se comparado a pro-droga (dipropionato de
beclometasona).

Absorcao, distribuicdo e biotransformacao:

O dipropionato de beclometasona inalado ¢ rapidamente absorvido pelos pulmdes; antes
da absor¢ao hd uma ampla conversdo do dipropionato de beclometasona em seu
metabolito ativo, a beclometasona-17-monopropionato (B-17-MP), via enzimas esterases
que sdo encontradas na maioria dos tecidos. A biodisponibilidade sist€émica do metabdlito
ativo ¢ decorrente da absorc¢ao a partir do pulmao (36%) e da absor¢do gastrintestinal da
dose deglutida.

A biodisponibilidade do dipropionato de beclometasona deglutido ¢ desprezivel, mas a
conversdo pré-sistémica para B-17-MP resulta em 41% de absor¢cdo como metabdlito
ativo (B-17-MP). H4 um aumento aproximadamente linear na exposi¢ao sistémica com o
aumento da dose inalada. A biodisponibilidade absoluta apos a inalagdo a partir de um
inalador dosimetrado (aerossol) ¢ de aproximadamente 2% e 62% da dose nominal para
o dipropionato de beclometasona inalterado e B-17-MP, respectivamente. Apds a
administracao intravenosa, a disposi¢ao de dipropionato de beclometasona ¢ B-17-MP se
caracteriza por alta depuragdo plasmatica (150 e 120L/h respectivamente), com pequeno
volume de distribuicao 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 (82%) resulta principalmente em seu metabolito ativo (B-
17-MP). A ligagao proteica plasmatica ¢ moderadamente elevada (87%).

Eliminagao:

A excrecao fecal ¢ a principal via de eliminacdo do 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 sdao 0,5h e 2,7 h para dipropionato de beclometasona e B-17-MP,
respectivamente.

Populacdes especiais:

A farmacocinética do dipropionato de beclometasona em pacientes com
comprometimento renal ou hepatico ndo foi estudada. Entretanto, uma vez que o
dipropionato de beclometasona ¢ metabolizado muito rapidamente via enzimas esterases
(presentes no liquido intestinal, soro, pulmdes e figado) para originar produtos mais
polares (beclometasona-21-monopropionato, beclometasona-17-monopropionato e
beclometasona alcool) € pouco provavel que o comprometimento hepatico modifique o
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perfil de seguranca e a farmacocinética do dipropionato de beclometasona. Uma vez que
o dipropionato de beclometasona ou seus metabodlitos nao foram observados na urina,
uma elevacdo na exposicdo sist€émica ndo foi verificada em pacientes com
comprometimento renal.

Formoterol

Absorcao, distribuicdo e biotransformacao:

Apos a inalagdo, o formoterol ¢ absorvido a partir dos pulmdes e do trato gastrintestinal.
A fragdo de dose inalada que ¢ deglutida depende do tipo de dispositivo usado e da técnica
de inalag@o: com um pMDI (aerossol) pode chegar a 90%, portanto, os dados relacionados
a administragdo oral sdo relevantes para a via inalatéria. No minimo 65% da fragdo que ¢
deglutida ¢ absorvida a partir do trato gastrintestinal. O pico da concentragcdo plasmatica
do medicamento inalterado ocorreu entre 0,5 a 1 hora da administracdo oral. A ligacdo
proteica plasmatica de formoterol foi 61-64% com 34% de ligacdo com albumina. Nao
houve saturacdo de ligacao na faixa de concentragao atingida com doses terapéuticas. A
meia-vida de eliminagdo determinada ap6s a administragdo oral foi de 2-3 horas. A
absor¢ao de formoterol foi linear apds a inalagdo de 12 a 96 pg de fumarato de formoterol.

O formoterol ¢ amplamente metabolizado e a via proeminente envolve conjugacao direta
no grupo hidroxila fendlico. O conjugado acido glicuronideo ¢ inativo. A segunda
principal via envolve a O-desmetilagdo seguida por conjuga¢do no grupo 2’-hidroxila
fenolico. As isoenzimas citocromo P450 CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9 estio
envolvidas na O-desmetilagdo de formoterol. O figado parece ser o local primario de
metabolismo. O formoterol nao inibe as enzimas CYP450 em concentracdes
terapeuticamente relevantes.

Eliminagao:
A excre¢ao urindria cumulativa de formoterol ap6s inalagdo tinica a partir de um DPI (p6d

inalatério) aumentou linearmente na faixa de dose 12 — 96 mcg. Em média, 8% e 25% da
dose foram excretadas como formoterol inalterado e total, respectivamente.

Com base nas concentragdes plasmaticas medidas ap6s a inalacdo de uma dose tnica de
120 mcg em 12 voluntarios saudaveis, a meia-vida de eliminagdo terminal média foi
determinada como sendo 10 horas. Os enantiomeros (R,R) e (S,S) representaram cerca de
40% e 60% do medicamento inalterado excretado na urina, respectivamente. A propor¢ao
relativa dos dois enantidmeros permaneceu constante na faixa de dose estudada e nao
houve evidéncia de actimulo relativo de um enantidmero sobre o outro apods a
administracdo repetida. Apds a administracdo oral (40 a 80 mcg), 6% a 10% da dose
foram recuperadas como medicamento inalterado na urina de individuos saudaveis de
pesquisa; até 8% da dose foi recuperada como glicuronideo. Um total de 67% de uma
dose oral de formoterol ¢ excretado na urina (principalmente como metabolitos) e o
restante nas fezes. A depuracao renal de formoterol ¢ de 150 mL/min.

Populacoes especiais:
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A farmacocinética de formoterol, at¢ o momento, ndo foi estudada em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica. Entretanto, como o formoterol ¢ eliminado principalmente
via metabolismo hepatico, pode ser esperado um aumento da exposi¢do em pacientes com
cirrose hepatica grave.

4. CONTRAINDICACOES

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

Pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia total
de lactase ou a ma absor¢do de glicose-galactose, ndo devem usar FOSTAIR®DPI.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

FOSTAIR® DPI deve ser usado com precaucdo e somente sob condi¢des estritas de
indica¢do em pacientes com arritmias cardiacas, especialmente bloqueio atrioventricular
de terceiro grau e taquiarritmias, estenose subvalvar aortica idiopatica, cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva, cardiomiopatia severa, especialmente infarto agudo do miocérdio,
cardiopatia corondria, isquemia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva grave,
doencas vasculares oclusivas, especialmente arteriosclerose, hipertensao arterial grave,
aneurisma, hipertireoidismo, especialmente tireotoxicose, diabetes mellitus refratéria,
feocromocitoma e hipocalemia ndo tratada.

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

Deve haver precaucdo ao tratar pacientes com prolongamento do intervalo de QTc, por
exemplo, induzido pelo medicamento ou congénito (QTc > 0,44 segundos). Formoterol
pode induzir o prolongamento do intervalo de QTc.

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

A 1nalagdo de formoterol pode causar elevacao dos niveis de glicemia. Esse parametro

deve, por isso, ser atentamente monitorado em pacientes diabéticos.

Se a anestesia com anestésicos halogenados for planejada, FOSTAIR® DPI nio deve ser
administrado por no minimo 12 horas antes do inicio da anestesia por existir um risco de
arritmias cardiacas.
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Risco de morte relacionado a Asma: Pacientes com asma devem ser informados que
formoterol, um dos principios ativos presentes em FOSTAIR® DPI, pode aumentar o
risco de morte relacionado a asma.

Assim como com toda medicacdo inalada contendo corticosteroides, FOSTAIR® DPI
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 descontinuagio do tratamento com FOSTAIR® nio seja feita
abruptamente. Recomenda-se que a dose seja reduzida gradualmente quando o tratamento
¢ descontinuado.

O manejo da asma deve normalmente seguir um programa gradativo e a resposta do
paciente deve ser monitorada clinicamente e por testes de fun¢ao pulmonar.

Caso o paciente considere o tratamento ineficaz, deve-se buscar aten¢cdo médica. O uso
crescente de broncodilatadores de resgate indica piora da condigao clinica e requer uma
reavaliacdo da terapia para asma. A deterioracao subita e progressiva do controle da asma
representa uma ameaca a vida potencial e o paciente deve ser submetido a uma avaliagao
clinica urgente para modificacdo da terapia. Deve ser dada atengdo em casos de
necessidade de aumentar o tratamento com corticosteroides, tanto na terapia inalatoria
quanto por via oral, ou de tratamento com antibidticos se houver suspeita de uma
infecgao.

Para o tratamento de ataques asmaticos agudos, os pacientes devem ser aconselhados a
manter o broncodilatador de acdo rapida sempre disponivel. Os pacientes devem ser
lembrados de administrar FOSTAIR® DPI diariamente como prescrito, mesmo quando
estiverem assintomaticos.

A terapia ndo deve ser iniciada durante uma exacerbacdo ou em pacientes que apresentam
uma significante piora ou deterioragdo aguda da asma. Eventos adversos sérios
relacionados a asma e exacerbacdes podem ocorrer durante o tratamento com
FOSTAIR® DPI. Os pacientes devem ser orientados a continuar o tratamento, mas
consultar um médico se os sintomas da asma permanecerem descontrolados ou se

agravarem apos o inicio do tratamento com FOSTAIR® DPI.

Assim como com outras terapias inalatorias, broncoespasmo paradoxal pode ocorrer com
aumento imediato da sibilancia e rapidez da respiragdo apos a administragcdo. Esse fato
deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatério de acdo rapida.
FOSTAIR® DPI deve ser descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e
uma terapia alternativa instituida, se necessario.

FOSTAIR® DPI nio ¢ destinado para tratamento inicial da asma.

Uma vez que os sintomas da asma sdo controlados, podera considerar-se a redu¢do
gradual da dose de FOSTAIR® DPI. E importante a avaliagdo regular dos pacientes no
processo de reducdo gradual da dose. A menor dose eficaz de FOSTAIR® DPI deve ser
usada (uma apresenta¢do com concentragdo menor, FOSTAIR® DPI 100/6 mcg, esta
disponivel).
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Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalatorio, especialmente
em alta dose prescrita por periodos longos. Esses efeitos t€ém probabilidade menor de
ocorréncia com corticosteroides inalatorios em comparacdo aos 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
inalatorio seja reduzida a dose mais baixa na qual o controle eficaz da asma seja mantido.

O tratamento prolongado de pacientes com doses altas de corticosteroides inalatorios
pode resultar em supressdo adrenal e crise adrenal aguda. Situacdes que podem
desencadear a crise adrenal aguda incluem trauma, cirurgia, infecgao severa ou qualquer
redugdo rapida da dose. Os sintomas apresentados sao tipicamente vagos € podem incluir
anorexia, dor abdominal, perda de peso, cansago, cefaleia, ndusea, vomito, hipotensao,
nivel reduzido de consciéncia, hipoglicemia e ataques convulsivos. A cobertura adicional
de corticosteroide sistémico deve ser considerada durante periodos de estresse ou cirurgia
eletiva.

Deve haver precaucdo na transferéncia de pacientes para a terapia com FOSTAIR® DPI,
especialmente se houver qualquer motivo para supor que a funcdao adrenal estd
comprometida por conta da terapia sistémica prévia com esteroides.

Pacientes em transi¢cdo da terapia oral para corticosteroides inalatérios 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 ou
receberam tratamento prolongado com altas doses de corticosteroides inalatérios 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.

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 fungos e
disfonia.

FOSTAIR® DPI contém lactose. A lactose contém pequenas quantidades de proteinas
do leite que podem causar reagoes alérgicas.

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
sistémicos e topicos.
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Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

E improvavel que FOSTAIR® DPI 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 ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

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

Fertilidade

Nao ha informagdes em humanos. A presenga de dipropionato de beclometasona em
doses altas na combinagdo foi associada com reducdo de fertilidade da fémea e
embriotoxicidade em estudos com animais (ratos).

Gravidez

Nio ha dados clinicos relevantes sobre o uso de FOSTAIR® DPI em gestantes ou
lactentes. Estudos em animais utilizando a combinagao de dipropionato de beclometasona
e formoterol mostrou evidéncias de toxicidade para a reprodugdo e para os fetos apos alta
exposicdo sistémica (ver item “Dados de seguranga pré-clinica”). Altas doses de
corticosteroides administrados em animais prenhes s3o conhecidas por causar
anormalidades no desenvolvimento fetal incluindo fenda palatina e retardo do
crescimento intrauterino. Por causa das agdes tocoliticas dos agentes beta2-
simpatomimeéticos, 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 ndo haja alternativa estabelecida mais
segura.

FOSTAIR® DPI s6 deve ser usado durante a gravidez se os beneficios esperados
superarem o0s riscos potenciais.

Uso na Lactacao

Nao ha dados clinicos relevantes relacionados ao uso de FOSTAIR® DPI durante a
lactacdo em humanos.

Apesar de nao haver informagdes disponiveis em experimentos com animais, € razoavel
assumir que o dipropionato de beclometasona seja secretado no leite, assim como outros
corticosteroides.

Embora a passagem de formoterol para o leite materno seja desconhecida, ele foi
detectado no leite de animais em lacta¢cdo. A administracio de FOSTAIR® DPI 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 amamentacdo ou descontinuar a terapia com FOSTAIR® DPI levando em
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consideragdo o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio do tratamento para
a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢do de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do
médico ou cirurgiao-dentista.

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

FOSTAIR® DPI nio é recomendado para criangas.

Uso em idosos:

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Gravidez e lactacio:

Nio ha dados clinicos sobre mulheres usando o FOSTAIR® durante a gravidez ou
amamentacao.

Nota: FOSTAIR® DPI nio ¢é apropriado para o tratamento de ataques asmaticos
agudos.

Esse medicamento pode causar resultado positivo em testes antidopagem em atletas.
Consulte a Lista Proibida vigente, Codigo Mundial Antidopagem disponivel no
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).

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 sao improvaveis; entretanto, a possibilidade de
efeitos sistémicos 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.

Interacoes farmacodindmicas

Betabloqueadores (incluindo colirios) devem ser evitados por pacientes asmaticos. Caso
sejam administrados por motivos maiores, o efeito do formoterol serd reduzido ou extinto.
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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 2 simpatomiméticos.

O tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase, incluindo agentes com
propriedades semelhantes, como furazolidona e procarbazina, podem precipitar reagdes
hipertensivas.

Hé um risco elevado de arritmia em pacientes recebendo anestesia concomitante com
hidrocarbonos 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.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A validade do FOSTAIR® DPI ¢ de 24 meses. FOSTAIR® DPI deve ser utilizado em
no maximo 2 meses apds a abertura da embalagem de aluminio. Ap6s aberto, valido
por 2 meses.

Assim como todo medicamento cuja forma farmacéutica ¢ um pd para inalagdo,
FOSTAIR® DPI ¢ sensivel a umidade. A fim de protegé-lo da umidade, o dispositivo
vem com uma embalagem de aluminio com lacre. O prazo de validade escrito na
embalagem refere-se ao produto armazenado intacto na embalagem de aluminio. Antes
de ser aberto pela primeira vez, FOSTAIR® DPI nio necessita de uma condigio especial
de armazenamento.

Retire o dispositivo da sua embalagem de aluminio apenas antes do primeiro uso.
Conservar o medicamento FOSTAIR® DPI em temperatura ambiente (15°C a 30°C) ¢
proteger da umidade.

FOSTAIR® DPI ¢ um dispositivo multidose de plastico (dispositivo NEXT® DPI) com
p6 branco e inodoro (sem cheiro).

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

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

Para garantir a administra¢do adequada do medicamento, o paciente deve ser orientado
pelo médico ou outro profissional de satde sobre como usar o dispositivo. O uso correto
¢ essencial para que o tratamento seja bem-sucedido. O paciente deve ser aconselhado a
ler a bula com cuidado e a seguir as instrug¢des de uso.

Modo de usar:

FOSTAIR® DPI deve ser utilizado somente por via inalatoria (oral). O paciente ndo deve
remover o dispositivo do cartucho e do envelope de aluminio se ndo for usa-lo
imediatamente.

O paciente deve usar o medicamento conforme indicado.

Se o paciente ndo tiver certeza se sua dose esta correta, ele deve ser orientado a entrar em
contato com o seu médico ou farmaceéutico.

O paciente dever manter a tampa do dispositivo inalatério fechada nos intervalos
entre as doses.

Quando nio estiver usando seu dispositivo, o paciente deve manté-lo limpo e em
local seco.

O paciente nio deve tentar abrir ou desmontar seu dispositivo em hipdtese alguma,
pois isso ira danificar o dispositivo e 0 medicamento ficara inadequado ao uso.

O paciente nao deve usar seu medicamento: apos a data de validade, se estiver aberto por
mais de 2 meses, se estiver quebrado, se o contador mostrar “0”, e/ou se ndo conseguir
ler o contador de acionamentos (doses).

contador de
acionamentos (dose)

Tampa

Bocal Saida de ar

Para acionar o inalador e administrar uma dose do medicamento sao necessarios apenas
trés simples passos: abrir, inalar e fechar.
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Antes de usar o dispositivo NEXT® DPI pela primeira vez:

1. Abrir o cartucho e o envelope de aluminio e retirar o dispositivo. O paciente nao
deve usar o dispositivo se o envelope de aluminio ndo estiver lacrado ou se o
cartucho estiver danificado.

2. Verificar o dispositivo. Se o dispositivo estiver quebrado ou danificado, o
paciente nao deve usa-lo.

3. Verificar o contador de acionamentos (dose). Se o dispositivo for novo devera
aparecer “120” no mostrador.

Como usar o dispositivo NEXT® DPI:
Inspecao visual

1. Verificar o nimero de acionamentos (doses) restantes, qualquer nimero entre “1”
e “120” significa que ainda existem acionamentos (doses) adequados restantes. Se
o contador mostrar “0” significa que ndo ha acionamento (dose) adequado
restante, e por isso, € necessario descartar o dispositivo e adquirir um novo.

2. Certificar-se de que a tampa esteja completamente fechada antes de usé-lo.

Abrir

3. Segurar o dispositivo firmemente na posi¢do indicada na figura.
4. Abrir a tampa completamente.

5. Antes de inalar, expirar tanto quanto for confortavel.

e Nao expirar através do dispositivo.

Inalar

Sempre que possivel, o paciente deve ficar de pé ou sentar-se em posicao vertical
quando for utilizar o medicamento.

6. Levar o dispositivo a boca e colocar o bocal entre os labios.
e Nao tampar a saida de ar ao segurar o dispositivo.

e Nao inalar através da saida de ar.

7. Fazer uma inspiracao rapida e profunda pela boca.

e O paciente pode notar um discreto sabor doce, porém, se isso ndo ocorrer, ele
NAO deve usar uma dose extra.
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e O paciente pode escutar ou sentir um clique, porém, se isso ndo ocorrer, ele NAO
deve usar uma dose extra. ' .

b =
o Naio inalar pelo nariz. /}" -
j )
~ . .. Ly - . - - e

e Nao remover o dispositivo dos labios durante a inalacao. N \_\%\
\ Q_ 7
. ~ . o, . \ A ¢ \\ N

8. Apos a inalagdo, remover o dispositivo da boca. \ ) —g-)\}|

/ et

S

9. Segurar o ar por 5 a 10 segundos ou o quanto for confortavel.
10. Expirar normalmente.

e Nao expirar através do dispositivo. Isso pode afetar o desempenho do
dispositivo.

Fechar

11. Colocar o dispositivo na posi¢do vertical e fecha-lo completamente.

12. Verificar se o contador mostra um numero inferior ao mostrado imediatamente
antes desta inalacdo. Se o paciente ndo tiver certeza de que o contador de
acionamentos (doses) esteja funcionando adequadamente apods a inalagdo, ele
deve esperar até a sua proxima dose e considerar esta dose como normal. Nao usar
uma dose extra.

Caso o paciente necessite de outro acionamento, ele deve manter o dispositivo na posi¢ao
vertical e repetir as etapas 1 a 12.

Limpeza:
Normalmente, ndo ¢ necessario limpar o dispositivo.

Porém, sempre que necessario, o paciente pode limpar o dispositivo apos 0 uso com um
pano seco. Nao usar agua ou outros liquidos para limpa-lo. Manté-lo seco.

Modo de administracio:

NEXT® DPI é um dispositivo ativado através da respiragdo. Pacientes com asma
moderada a grave mostraram-se capazes de produzir um fluxo respiratorio suficiente para
desencadear a liberacdo da dose com o NEXT® DPI. A liberacdo de FOSTAIR® com
NEXT® DPI ¢ independente do fluxo na faixa de fluxo inspiratorio que essa populagio
de paciente pode conseguir através do dispositivo.

Sempre que possivel os pacientes devem se levantar ou se sentar na posi¢ao ereta para
fazerem uso do dispositivo. Com NEXT® DPI a dose apenas se torna disponivel para
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inalagcdo quando a tampa estiver completamente aberta. Abrir a tampa, inalar e fecha-la
fazem parte do mecanismo de liberagao e contagem do acionamento (dose). O paciente
deve ser instruido a fechar a tampa completamente todas as vezes que fizer uso do
medicamento. Se o paciente ndo tiver inalado o medicamento através do dispositivo, o
numero de acionamentos (doses) mostrados no dispositivo nao diminui ao fechar a tampa.

O paciente deve ser instruido a apenas abrir a tampa do medicamento quando necessario.
No caso do paciente ter aberto o dispositivo, mas ndo tiver inalado o medicamento ¢ a
tampa for fechada, o medicamento volta ao reservatério do pé através do dispositivo, € a
proxima administragdo pode ser feita com seguranga.

Uma liberagdo 6tima nos pulmoes ¢ obtida se o paciente inalar rapida e profundamente
através do dispositivo. Sugere-se segurar a respiragao por um periodo de 5 — 10 segundos
(ou o quanto o paciente conseguir e lhe for confortavel) antes de expirar.

O paciente deve ser informado que deve evitar expirar através do dispositivo NEXT®
DPI, antes ou apos a inalagdo, pois este procedimento pode afetar a desempenho do
dispositivo.

Pacientes devem enxaguar a boca ou gargarejar com agua ou escovar os dentes apods a
inalacdo (vide item 5 “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Posologia:

FOSTAIR® nio ¢ indicado para o tratamento inicial da asma. A administra¢do dos
componentes ¢ individual e deve ser ajustada a gravidade da doenga. Isso deve ser
considerado ndo apenas quando o tratamento com associa¢ao fixa € iniciado, mas também
quando a dose ¢ ajustada. Caso um paciente necessite de uma combinagdo de doses
diferentes da combinac¢do disponivel no inalador, doses adequadas de agonista -2 e/ou
corticosteroides através de inaladores individuais devem ser prescritas.

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

Dipropionato de beclometasona em FOSTAIR® DPI ¢ caracterizado por uma
distribuicdo de particulas extrafinas a qual resulta em um efeito mais potente do que o
efeito de formulagdes de dipropionato de beclometasona com distribuicao de particulas
ndo extrafinas (100 mcg de dipropionato de beclometasona extrafina de FOSTAIR®
podem ser comparados a 250 mcg de dipropionato de beclometasona de formula¢des nao
extrafinas). Devido a distribui¢do de particulas extrafinas da formula¢do de FOSTAIR®
DPI, ¢ necessario ajuste de dose quando o paciente for transferido de um medicamento
com formulagdo ndo extrafina para FOSTAIR® DPI. Deve ser considerado que a dose
diaria total de dipropionato de beclometasona para FOSTAIR® DPI sera menor do que
a dose de dipropionato de beclometasona do medicamento que ndo possui formulagao
extrafina.

Doses Recomendadas:

Dose recomendada para adultos com mais de 18 anos:

Recomenda-se utilizar 2 acionamentos (doses), a cada 12 horas (duas vezes ao dia).
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A dose maxima diaria ¢ de 4 acionamentos (doses).
FOSTAIR® 200/6 deve ser usado apenas como terapia de manutengio.

Os pacientes devem ser aconselhados a ter um broncodilatador de curta acao disponivel
para uso em caso de crise.

Os pacientes devem ser regularmente reavaliados pelo médico, para assegurar que a
dosagem de FOSTAIR® DPI mantém-se adequada. A dose deve ser ajustada a dose
minima que permita manter um controle eficaz dos sintomas. Quando o controle dos
sintomas ¢ mantido em longo prazo com a dose mais baixa, o proximo passo podera
incluir um tratamento de monoterapia com corticosteroide inalado.

FOSTAIR® DPI 200/6 nio deve ser utilizado como tratamento de step-down. Para esse
tipo de estratégia de tratamento, estd disponivel o medicamento com menor concentragao
de dipropionato de beclometasona (FOSTAIR® DPI 100/6).

Pacientes devem ser instruidos a usar FOSTAIR® DPI diariamente, mesmo quando
estiverem assintomaticos.

Grupos especiais de pacientes:

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Nio ha dados disponiveis sobre a utilizagdo de FOSTAIR® DPI em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal.

Nao ¢ recomendado o uso em criangas.

9. REACOES ADVERSAS

Uma vez que FOSTAIR® DPI contém dipropionato de beclometasona e fumarato de
formoterol, o tipo e severidade das reagdes adversas associadas a cada composto podem
ser previstos.

As reacoes adversas reportadas durante os estudos clinicos e experiéncia clinica com
FOSTAIR® DPI sio listadas a seguir:

Reag¢do muito comum (> 1/10): ndo foram relatadas rea¢des muito comuns até o
momento.

Reacdao comum (> 1/100 e < 1/10): tremor.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/10): nasofaringite, candidiase oral,
hipertrigliceridemia, cefaleia, taquicardia, bradicardia sinusal, angina pectoris, isquemia
do miocardio, irritagdo na garganta, exacerbagdo da asma, dispneia, dor orofaringea,
disfonia, tosse, ndusea, fadiga, irritabilidade, eletrocardiograma com prolongamento do
intervalo QT, diminui¢ao de cortisol livre na urina, diminui¢do do cortisol sanguineo,
aumento do potassio sanguineo, aumento da glicose sanguinea, progressao lenta da onda
R no eletrocardiograma.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): nao foram relatadas reagdes raras até o0 momento.
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Reacao muito rara (< 1/10.000): ndo relatadas reagdes muito raras at€ o momento.

Reacdo cuja frequéncia ¢ desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis): 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 sao:
tremor, cefaleia, taquicardia, bradicardia sinusal, angina pectoris, isquemia do miocardio,
prolongamento do intervalo QTc.

Reacdes adversas adicionais ndo observadas na experiéncia clinica com doses
terapéuticas de FOSTAIR® DPI 100/6, mas tipicamente associadas com a administragio
de beta2-agonista, como formoterol sdo: palpitagdes, fibrilagdo atrial, extrassistole
ventricular, taquiarritmia, hipocalemia potencialmente séria e aumento/diminui¢do da
pressdo sanguinea. Insonia, tontura, inquietacao e ansiedade tém sido ocasionalmente
reportadas durante terapia inalatoéria com formoterol. Formoterol pode também induzir
caibras musculares e mialgia.

Reacdes adversas tipicas associadas ao uso de beclometasona:

Dentre as reagdes adversas observadas, as reacdes adversas tipicamente associadas a
administracao de dipropionato de beclometasona sdo: nasofaringite, candidiase oral,
disfonia, irritagcdo da garganta, irritabilidade, diminuicdo de cortisol livre na urina,
diminui¢ao de cortisol sanguineo, aumento da glicemia.

Disfonia e candidiase podem ser aliviadas realizando gargarejo e enxague da boca com
agua ou escovacao dos dentes depois de usar o produto. Candidiase sintomatica pode ser
tratada com antifingicos topicos durante o tratamento com FOSTAIR® DPI.

Reacdes adversas adicionais ndo observadas na experiéncia clinica com doses
terapéuticas de FOSTAIR® DPI 100/6, mas tipicamente associadas com a administragio
via inalatdria de dipropionato de beclometasona sdo outras infec¢des fingicas orais.
Distarbio de paladar tem sido ocasionalmente reportado durante a terapia com
corticosteroide inalatorio.

Assim como ocorre com outros corticosteroides inalatorios, podem ocorrer efeitos
sist€émicos, especialmente em alta dose prescrita por periodos longos. Possiveis efeitos
sist€émicos incluem: Sindrome de Cushing, caracteristicas da sindrome de Cushing,
supressdo adrenal, reducdo da densidade mineral Ossea, retardo do crescimento em
criancas e adolescentes, catarata e glaucoma.

Reacgdes de hipersensibilidade incluindo erupcdes cutaneas, urticaria, prurido, eritema e
edema de olhos, face, 1abios e garganta (angioedema) tém sido reportadas.

Assim como ocorre com outras terapias inalatorias, pode ocorrer broncoespasmos
paradoxais com imediato aumento na rouquidao, tosse e falta de ar apos a administragao
do medicamento.
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Reacoes adversas reportadas para medicamento semelhante (outra forma
farmacéutica) contendo a associacdo de dipropionato de beclometasona e
formoterol:

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

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): faringite, candidiase oral, cefaleia, disfonia.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/10): gripe, infeccdo fungica oral, candidiase
orofaringea e esofdgica, candidiase vulvovaginal, gastroenterite, sinusite, rinite,
pneumonia®, granulocitopenia, dermatite alérgica, hipocalemia, hiperglicemia,
inquietagdo, tremor, tontura, otite, palpitacdes, eletrocardiograma com prolongamento do
intervalo QT corrigido, taquicardia, taquiarritmia, alteracdo em eletrocardiograma,
fibrilagdo atrial*, hiperemia, rubor, tosse, tosse produtiva, irritagdo na garganta, crise
asmatica, eritema faringeo, diarreia, boca seca, dispepsia, disfagia, sensacdo de
queimagao nos labios, nausea, disgeusia, prurido, erupcao cutanea, hiperidrose, urticaria,
espasmos musculares, mialgia, proteina C-reativa elevada, contagem de plaquetas
elevada, aumento de acidos graxos livres, aumento na insulina sanguinea, aumento de
corpos cetonicos sanguineos, diminuicdo do cortisol sanguineo®, aumento da pressao
sanguinea.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): extrassistole ventricular, angina pectoris,
broncoespasmo paradoxal, angioedema, nefrite, diminuicao da pressao sanguinea.

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

Reacdo cuja frequéncia ¢ desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis): hiperatividade psicomotora (atividade psiquica e motora aumentada),
disturbios do sono, ansiedade, depressdo, agressividade, mudangas comportamentais
(predominantemente em criangas), visao turva.

Atengao: este produto ¢ um medicamento que possui nova concentragao no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranga aceitdveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

A dose maxima recomendada de FOSTAIR® 200/6 em uma administragdo tnica ¢ de 2
acionamentos (doses). Quatro acionamentos (doses) cumulativos de FOSTAIR® DPI
200/6 (total de 800 mcg de dipropionato de beclometasona e 24 mcg de formoterol
administrados como uma Unica dose) foram estudadas em pacientes asmaticos. O
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tratamento cumulativo ndo causou efeitos anormais clinicamente relevantes nos sinais
vitais, € eventos adversos sérios ou graves nao foram observados.

No caso da apresentagdo em solugdo aerossol, doses inaladas de FOSTAIR® 100/6 mcg
até doze acionamentos (doses) 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, €
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, prolongamento do intervalo QTc, acidose metabdlica,
hipocalemia, hiperglicemia.

Em caso de superdose de formoterol, ¢ indicado tratamento sintomadtico e de suporte.
Casos graves devem ser internados. O uso de bloqueadores [-adrenérgicos
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 inalacao aguda de doses em excesso de dipropionato de beclometasona pode resultar
em supressdo temporaria da func¢do adrenal. Nao € necessaria acdo emergencial uma vez
que a funcao 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 5
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES?” (risco de supressdo adrenal). Pode ser necessario
monitoramento da reserva adrenal. O tratamento deve ser continuado na dose suficiente
para controlar a asma.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS:
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