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FORASEQ™
fumarato de formoterol di-hidratado + budesonida

APRESENTACOES

Cépsula contendo p6 seco para inalacao.

Tratamento 1: capsula contendo 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado micronizado para inalacéao.
Tratamento 2: capsula contendo 200 ou 400 microgramas de budesonida para inalacao.

Foraseq™ - embalagens contendo 60 capsulas de fumarato de formoterol di-hidratado 12 mcg + 60 capsulas de
budesonida 200 mcg ou 400 mcg acompanhadas ou ndo de um inalador. E embalagens contendo 20 cépsulas de
fumarato de formoterol di-hidratado 12 mcg + 20 cépsulas de budesonida 400 mcg acompanhada de um inalador.

VIA INALATORIA
USO ADULTO e PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Tratamento 1: cada capsula com p6 para inalagdo contém: 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.
Excipiente: lactose.

Tratamento 2: cada cdpsula com p6 para inalagdo contém: 200 microgramas ou 400 microgramas de budesonida.
Excipiente: lactose.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Asma

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

duracdo (LABA), € apropriado:

e Pacientes nao controlados adequadamente com corticosteroide inalatério e “quando necessario” betas-agonista de
curta duracdo, ou;

e Pacientes ja controlados adequadamente com ambos, corticosteroides inalatérios e beta,-agonista de longa duracéo.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC)
Bronquite obstrutiva cronica, na qual a terapia com corticosteroide é indicada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Formoterol

Em humanos, tem-se demonstrado que formoterol é eficaz na prevencdo do broncoespasmo induzido por alérgenos
inalados, exercicios, ar frio, histamina ou metacolina. [1,2,3,4,5,6]

O formoterol administrado pelo inalador Aerolizer em doses de 12 microgramas e 24 microgramas, duas vezes ao dia,
exibiu um répido inicio da broncodilatacdo em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) estavel, a
qual foi mantida por no minimo 12 horas e foi acompanhada por uma melhora subjetiva em termos de qualidade de
vida, usando-se 0 “Saint George’s Respiratory Questionnaire” [7,8,9].

Budesonida

Quando utilizado como capsulas para inalagdo por pacientes que se beneficiam da terapia com corticoide, pode
ocasionar o controle da asma geralmente dentro de 10 dias ap6s o inicio do tratamento. O uso regular da budesonida
reduz a inflamagao cronica dos pulmdes dos asmaticos. Deste modo, budesonida melhora a fungdo pulmonar e os
sintomas da asma, reduz a hiper-reatividade brénquica e previne as exacerbacdes da asma [10].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico

Formoterol

Grupo farmacoterapéutico: agonista seletivo beta,-adrenérgico. Codigo ATC: RO3AC13.

Budesonida
Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos inalatérios para doencas obstrutivas de vias aéreas, inalantes,
glicocorticoides. Cédigo ATC: R03B A02.

Mecanismo de ac¢do e Farmacodinédmica

Formoterol

O formoterol é um potente estimulante seletivo beta,-adrenérgico. Exerce efeito broncodilatador em pacientes com
obstrucdo reversivel das vias aéreas. O efeito inicia-se rapidamente (em 1 a 3 minutos), permanecendo ainda
significativo 12 horas ap6s a inalacdo. Com as doses terapéuticas, os efeitos cardiovasculares sdo pequenos e ocorrem
apenas ocasionalmente.

O formoterol inibe a liberagdo de histamina e dos leucotrienos do pulmao humano sensibilizado passivamente. Algumas
propriedades anti-inflamatdrias, tais como inibicdo de edema e do acUmulo de células inflamatérias, tém sido
observadas em experimentos com animais.

Estudos in vitro em traqueia de cobaia indicaram que o formoterol racémico e seus enantidmeros (R, R)- e (S, S)- sdo
adreno-receptores beta,-agonistas altamente seletivos. O enantiémero (S, S)- foi 800 a 1.000 vezes menos potente que o
enantiémero (R, R)- e ndo afetou a atividade deste no musculo liso da traqueia. Nenhuma base farmacol6gica para o uso
de um dos dois enantidmeros em preferéncia & mistura racémica foi demonstrada.

No homem, tem-se demonstrado que formoterol é eficaz na prevencdo do broncoespasmo induzido por alérgenos
inalados, exercicios, ar frio, histamina ou metacolina.

O formoterol administrado pelo inalador Aerolizer® em doses de 12 microgramas e 24 microgramas, duas vezes ao dia,
exibiu um répido inicio da broncodilatacdo em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) estavel, a
qual foi mantida por no minimo 12 horas e foi acompanhada por uma melhora subjetiva na Qualidade de Vida, usando-
se 0 “Saint George’s Respiratory Questionnaire”.

Budesonida

A budesonida é um corticosteroide com agao tdépica acentuada, mas praticamente desprovida de acdo sistémica no ser
humano. Assim como outros glicocorticoides inalatdrios, a budesonida exerce seus efeitos farmacoldgicos através da
interacdo com os receptores de glicocorticoides intracelulares. A producdo dos diferentes tipos de citocinas,
quimiocinas, enzimas e moléculas de adesdo celular, ¢ inibida. Quando utilizado como p6 para inalagdo por pacientes
que se beneficiam da terapia com corticosteroide, pode ocasionar o controle da asma geralmente dentro de 10 dias ap6s
0 inicio do tratamento. O uso regular da budesonida reduz a inflamagdo cronica dos pulmdes dos asmaticos. Deste
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modo, budesonida melhora a fungdo pulmonar e 0s sintomas da asma, reduz a hiper-reatividade brénquica e previne as
exacerbacfes da asma.

Farmacocinética

O formoterol tem uma dose terapéutica na faixa de 12 a 24 microgramas, duas vezes ao dia. Dados de farmacocinética
plasmética do formoterol foram coletados em voluntarios sadios apés inalacdo de doses mais altas que as recomendadas
e em pacientes com DPOC ap6s inalagdo de doses terapéuticas. A excrecdo urinaria de formoterol inalterado, utilizada
como indicador indireto da exposicdo sistémica, correlaciona-se com os dados de disposicdo do farmaco no plasma. A
meia-vida de eliminac&o calculadas para urina e plasma é similar.

e Absorcéo
Formoterol
Apbs inalacdo de uma dose Unica de 120 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado por voluntérios sadios,
formoterol foi rapidamente absorvido para o plasma, atingindo a concentragcdo méxima de 266 pmol/L em 5 min ap6s a
inalacdo. Em pacientes com DPOC tratados por 12 semanas com 12 ou 24 microgramas de fumarato de formoterol di-
hidratado, duas vezes ao dia, a média da concentragdo plasmatica de formoterol estendeu-se entre 11,5 e 25,7 pmol/L e
23,3 e 50,3 pmol/L, respectivamente, 10 min, 2 horas e 6 horas ap6s a inalacéo.
Estudos investigativos da excrecao urindria cumulativa de formoterol e/ou seus enantiémeros (R, R)- e (S, S)- mostrou
que a quantidade de formoterol disponivel na circulacdo aumenta em proporg¢do a dose inalada (12 a 96 microgramas).
Ap6s inalagdo de 12 ou 24 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado, duas vezes ao dia durante 12 semanas,
a excrecdo urinaria de formoterol inalterado aumentou entre 63 e 73% (Ultima vs. primeira dose), em pacientes com
asma, e entre 19 e 38% em pacientes com DPOC. Isto sugere um acimulo limitado de formoterol no plasma com doses
multiplas. Ndo houve acimulo relativo de um enantiémero em relagdo ao outro ap6s doses repetidas.
Como relatado para outros farmacos inalados, é provavel que a maioria do formoterol administrado pelo inalador seja
ingerido e, em seguida, absorvido pelo trato gastrintestinal. Quando 80 microgramas de fumarato de formoterol di-
hidratado *H-marcado foi administrado oralmente a 2 voluntarios sadios, pelo menos 65% do farmaco foi absorvido.

Budesonida

A quantidade de budesonida depositada nos pulmdes é rapida e completamente absorvida. O pico de concentracdo
plasmética é atingido imediatamente ap6s a administracdo. Apo6s correcdo da dose depositada na orofaringe, a
biodisponibilidade absoluta € de 73%. Apenas 10 a 13% da fracdo ingerida da dose inalada é biodisponivel devido ao
metabolismo pré-sistémico significante no figado.

e Distribuicio
Formoterol
A ligacdo do formoterol as proteinas plasmaticas foi de 61 a 64%, e a ligacdo a albumina humana sérica foi 34%. Nao
h& saturacéo dos sitios de ligacdo na extensdo da concentracéo alcancada com doses terapéuticas.

Budesonida

A ligacdo de budesonida as proteinas plasméticas é de 85 a 90% sobre a taxa de concentracdo de 1 a 100 nmol/L. A
budesonida é extensivamente distribuida nos tecidos. O volume de distribui¢do de budesonida no estado de equilibrio é
aproximadamente 183 a 301 L. Em experimentos com animais foram observadas altas concentra¢cBes no baco e nas
glandulas linfaticas, no timo, no cortex da adrenal, nos 6rgaos reprodutivos e nos brénquios. A budesonida atravessa a
barreira placentaria em camundongos. A budesonida passa para o leite materno, com a razdo de concentracdo de leite
para o plasma de cerca de 0,46. A dose diaria estimada para criangas é de 0,3% da dose diaria materna e estima-se que a
concentragdo plasmatica média em criangas € de 1/600 da concentragdo observada no plasma materno, mesmo apos
assumir a biodisponibilidade oral infantil completa.

¢ Biotransformacao/Metabolismo

Formoterol

O formoterol € eliminado principalmente pelo metabolismo, sendo a glicuronidacdo direta a principal via de
biotransformacdo. A O-demetilagdo seguida de glicuronidacéo é outra via. Outras vias de menor importancia, envolvem
sulfato conjugacdo do formoterol e deformilacdo seguida de sulfato conjugacdo. Isoenzimas maltiplas catalisam a
glicuronidagdo (UGT1Al, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 e 2B15) e O-demetilagdo (CYP2D6, 2C19, 2C9 e
2A6) do formoterol, sugerindo um baixo potencial para interagdes farmaco-farmaco, apesar da inibicdo de uma
isoenzima especifica envolvida no metabolismo do formoterol. O formoterol n&o inibe isoenzimas do citocromo P450
em concentracles terapeuticamente relevantes.
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Budesonida

A budesonida ndo é metabolizada nos pulmbes. Ap6s a absorcdo, é metabolizada no figado, originando varios
metabdlitos inativos, inclusive 6-beta-hidroxi-budesonida e 16-alfa-hidroxiprednisolona.

A principal via de metabolizacdo da budesonida é a via CYP3A4 e pode ser afetada por inibidores ou indutores
conhecidos desta enzima (vide “InteracGes medicamentosas™).

e Eliminagéo
Formoterol
Em pacientes asmaticos e com DPOC tratados por 12 semanas com 12 ou 24 microgramas de fumarato de formoterol,
duas wvezes por dia, aproximadamente 10% e 7% da dose de formoterol inalterado € recuperado na urina,
respectivamente. Os enantidmeros (R, R)- e (S, S)- contabilizaram, respectivamente, 40% e 60% da recuperagio
urinaria de formoterol inalterado, apds doses Unicas (12 a 120 microgramas) em voluntérios sadios e ap6s doses Unicas
e repetidas em pacientes com asma.
O farmaco e seus metabdlitos foram completamente eliminados do organismo, sendo aproximadamente dois tergos de
uma dose oral excretada na urina e um terco nas fezes. O clearance (depuragdo) renal do formoterol do sangue foi de
150 mL/min.
Em voluntérios sadios, a meia-vida de eliminacdo terminal do formoterol no plasma, ap6s inalacdo de uma dose Unica
de 120 microgramas de fumarato de formoterol, foi 10 horas e as meias-vidas de eliminacdo terminal dos enantidbmeros
(R, R)- e (S, S)-, como derivados das taxas de excrecdo urinéria, foram 13,9 e 12,3 horas, respectivamente.

Budesonida

Em voluntérios humanos que inalaram budesonida marcada radioativamente (através de inaladores dosimetrados -
MDI), aproximadamente 32% da dose liberada foi recuperada na urina e 15% da dose foi recuperada nas fezes. Apds
inalacéo, a budesonida ndo foi detectada na urina onde foi detectado 16 alfa-hidroxiprednisolona.

A budesonida tem o clearance (depuracao) plasmatico alto (84 L/h) ap6s dose intravenosa. A meia-vida de eliminagao
de budesonida foi aproximadamente 2,8 a 5h.

Populaces especiais
Efeitos relacionados ao género: apds corre¢cdo do peso corporeo, a farmacocinética de formoterol ndo diferiu
significativamente entre homens e mulheres.

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais): a farmacocinética de formoterol e budesoninda néo foi estudada em
idosos.

Pacientes pediatricos:

Formoterol

Em um estudo em criancgas entre 5 e 12 anos de idade com asma, nas quais se administrou 12 ou 24 microgramas de
fumarato de formoterol, duas vezes ao dia por inalagdo, durante 12 semanas, a excre¢do urinaria de formoterol
inalterado aumentou entre 18 e 84%, quando comparado a quantidades medidas ap6s a primeira dose. Acimulo em
criancas ndo excedeu ao dos adultos, onde o aumento foi entre 63 e 73% (vide acima). Nas criancas estudadas,
aproximadamente 6% da dose foi recuperada como formoterol inalterado na urina.

Budesonida

A farmacocinética da budesonida ndo foi estudada na populacdo pediatrica. No entanto, dados com outros produtos
contendo budesonida para inalacdo sugerem que o peso corporal que normalizou a depuragdo em criangas acima de 3
anos de idade ¢ aproximadamente 50% maior quando comparado a adultos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica/renal: a farmacocinética de formoterol e budesonida ndo foi estudada em
pacientes com doenca hepatica ou renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Mutagenicidade

Formoterol

Foram conduzidos testes de mutagenicidade cobrindo uma ampla faixa de pardmetros experimentais com formoterol.
Néo foi encontrado efeito genotdxico em qualquer dos testes efetuados in vitro ou in vivo.

Budesonida
A budesonida ndo demonstrou ter potencial mutagénico na bateria de testes de mutagenicidade in vitro ou in vivo.
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- Carcinogenicidade

Formoterol

Estudos de dois anos de formoterol em ratos e camundongos ndo indicaram qualquer potencial carcinogénico.
Camundongos machos tratados com niveis de dosagem bastante altos demonstraram uma incidéncia ligeiramente maior
de tumor benigno de célula subcapsular adrenal. Entretanto, 0 mesmo ndo foi observado em um segundo estudo de
alimentacdo para camundongos, no qual alteracBes patoldgicas com altas doses consistiram em um aumento da
incidéncia de ambos os tumores benignos de musculo liso no trato genital das fémeas e tumores de figado em ambos os
sexos. Tumores de musculo liso sdo efeitos conhecidos de beta-agonistas quando administrados em altas doses em
roedores.

Dois estudos em ratos, com diferentes faixas de dosagem, demonstraram um aumento de leiomiomas mesovarianos.
Esses neoplasmas benignos sdo tipicamente associados, em tratamentos prolongados de ratos, com altas dosagens de
farmacos beta,-adrenérgicos. Um aumento na incidéncia de cistos ovarianos e células tumorais benignas da teca e da
granulosa também foi observado; sdo conhecidos os efeitos dos beta-agonistas em ovario de ratas, sendo 0s mesmos
especificos de roedores. Alguns outros tipos de tumores observados no primeiro estudo com altas dosagens estavam de
acordo com a incidéncia do controle historico da populagéo e ndo foram observados no ensaio de doses menores.
Nenhuma das incidéncias de tumores aumentou a uma extensdo estatisticamente significativa na dose mais baixa do
segundo estudo com ratos, dose esta que levou a uma exposi¢ao sistémica 10 vezes maior do que a esperada com a
dosagem maxima recomendada de formoterol em humanos.

Baseando-se nas conclusdes dos estudos e na auséncia de potencial mutagénico, conclui-se que o uso de formoterol em
doses terapéuticas ndo apresenta risco carcinogénico.

Budesonida

A budesonida administrada oralmente demonstrou um aumento na incidéncia de tumor no figado em ratos machos em
doses iniciais de 25 mcg/kg/dia. Estes efeitos também foram observados em um estudo de acompanhamento incluindo
outros esteroides (prednisolona e acetonido de triancinolona) e sdo considerados como efeitos de classe, relacionados
com a administracdo de corticosteroides.

- Toxicidade sobre a reproducéo

Formoterol

Para fertilidade, reproducéo e desenvolvimento de estudos de toxicologia, ver secdo “Adverténcias e precaucdes —
Gravidez, lactacéo, homens e mulheres com potencial reprodutivo”.

e Estudo de toxicidade juvenil
Em um estudo de toxicidade juvenil em ratos, o formoterol ((R, R) - enantidmero) causou atrofia tubular testicular,
detritos esperméticos, oligospermia em epididimos em machos a 3 mg/kg/dia [correspondendo a 1500 vezes, a dose
maxima recomendada em humanos (MRHID) baseado na superficie de area corporal (BSA)].

Budesonida
Para fertilidade, reproducéo e desenvolvimento de estudos de toxicologia, ver secdo “Adverténcias e precaucdes —
Gravidez, lactacéo, homens e mulheres com potencial reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES

e Hipersensibilidade conhecida ao formoterol, budesonida ou a qualquer outro componente das formulacGes (vide
“Composicao”).

e  Uso de capsulas de budesonida em pacientes com tuberculose pulmonar ativa.

Foraseq™ n&o é recomendado a criangas com menos de seis anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Morte relacionada a asma

O formoterol pertence a classe dos beta,-agonistas adrenérgicos de longa duragdo. Em um estudo com salmeterol, outro
beta,-agonista de longa duracdo, uma maior taxa de mortes devido & asma foi observada em pacientes com salmeterol
(13/13.176) quando comparado com o grupo placebo (3/13.179). Ndo foram realizados estudos adequados que
determinem se a taxa de mortes relacionadas a asma seja aumentada com o formoterol.

Risco de pneumonia em pacientes com DPOC
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Um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia com necessidade de hospitalizacdo, tem sido observado
em pacientes com DPOC recebendo corticosteroides inalatorios. Ha evidéncias de um risco aumentado de pneumonia
com o aumento da dose de esteroides, porém isto ndo foi demonstrado conclusivamente em todos os estudos. A
evidéncia clinica para as diferencas intraclasse na magnitude do risco de pneumonia entre 0s produtos corticosteroides
inalatérios é inconclusiva.

Os meédicos devem estar atentos para possivel desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC ja que as
caracteristicas clinicas de tais infec¢des podem coincidir com os sintomas de exacerbacdes da DPOC.

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

Dose recomendada

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

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

Efeitos sistémicos de corticosteroides inalatérios podem ocorrer, particularmente em altas doses prescritas por periodos
prolongados. Esses efeitos sdéo menos provaveis de ocorrerem do que com corticosteroides orais. Alguns possiveis
efeitos sistémicos incluem supressao adrenal, hiperadrenocorticismo/sindrome de Cushing, retardo do crescimento em
criancas e adolescentes, diminuigcdo na densidade mineral do 0sso, catarata e glaucoma, reacfes de hipersensibilidade e
mais raramente, uma gama de efeitos psicolégicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora,
distlrbios do sono, ansiedade, depresséo ou agressividade (particularmente em criangas). Desta forma, é importante que
a dose do corticosteroide inalatdrio seja ajustada para a menor dose na qual o efetivo controle da asma seja mantido
(vide “Reagbes adversas™).

Necessidade de terapia anti-inflamatdria concomitante na asma

No tratamento de pacientes com asma, use formoterol, um beta,-agonista de longa duracdo (LABA), apenas em adicéo
a um corticosteroide inalatério (ICS), por ex.: budesonida, para os pacientes que nao estdo controlados adequadamente
com um corticosteroide inalatério apenas, ou naqueles em que a gravidade da doenca justifique o inicio de tratamento
com ambos, corticosteroides inalatérios e beta,-agonistas de longa duracéo.

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

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

Exacerbacfes da asma

Estudos clinicos com formoterol sugeriram uma maior incidéncia de exacerbagdes graves de asma em pacientes que
receberam formoterol quando comparado com aqueles que receberam placebo, particularmente nos pacientes entre 5 e
12 anos de idade (vide “ReacGes adversas”). Esses estudos ndo permitem uma quantificacéo precisa das diferencas das
taxas de exacerbagBes graves de asma entre 0s grupos de tratamento.

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

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

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

O inicio do tratamento ou aumento da dose de formoterol ndo deverdo ser feitos durante uma exacerbagéo de asma.

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

Os pacientes sempre devem manter um broncodilatador inalatério de curta duracdo disponivel como medicagdo de
resgate para aliviar os sintomas agudos da asma.
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Condigbes concomitantes

Cuidado especial e supervisdo, com énfase particular nos limites de dosagem, sdo necessarios em pacientes tratados
com formoterol, quando coexistirem as seguintes condices:

Doenca cardiaca isquémica, arritmias cardiacas (especialmente bloqueio atrioventricular de terceiro grau),
descompensacdo cardiaca grave, estenose subvalvular adrtica idiopatica, hipertensdo grave, aneurisma,
feocromocitoma, cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica, tireotoxicose, prolongamento suspeito ou conhecido do
intervalo QT (QTc > 0,44 seg; vide “InteracBes medicamentosas”).

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

S&0o necessarios cuidados especiais em pacientes com tuberculose pulmonar latente, infecgdes fungicas e virais das vias
aereas.

Deve-se ter cautela ao tratar pacientes com outras doencas pulmonares, como bronquiectasias e pneumoconiose, em
vista da possibilidade de infec¢Oes fungicas.

Hipopotassemia

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

Broncoespasmo paradoxal

Assim como outras terapias por inalacdo, o potencial de broncoespasmo deve ser considerado. Se ocorrer broncospasmo
paradoxal, a inalacdo de Foraseq deve ser interrompida imediatamente e, se necessario, ser substituida por outro
tratamento.

Efeitos no crescimento

E recomendado monitorar regularmente a altura da crianga que recebe tratamento prolongado com corticosteroide
inalatério. Se a reducdo da velocidade de crescimento for notada, a terapia deve ser revisada com o objetivo de diminuir
a dose do corticosteroide inalatério, se possivel, para a menor dose efetiva para controlar os sintomas da asma.
Adicionalmente, deve ser considerada a indicagdo do paciente para um pediatra especialista na area respiratoria. Os
efeitos a longo prazo dessa redugdo da velocidade de crescimento associada com corticosteroides inalatdrios, incluindo
0 impacto na altura adulta final, s@o desconhecidos. O potencial para crescimento de recupera¢do ou “catch up” ap6s a
descontinuacédo do tratamento com corticosteroides de inalacdo oral ndo foi adequadamente estudado.

Medicamentos concomitantes

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

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

Pacientes dependentes de esteroides

O paciente deve estar em uma fase relativamente estavel ao alternar a terapia de esteroides orais para budesonida
inalada. Uma dose alta de budesonida é dada em combinacdo com a dose de esteroide oral previamente utilizada pelo
paciente por aproximadamente 10 dias. Ap0s esta fase, a dose oral deve ser gradualmente reduzida (por exemplo, 2,5
mg de prednisolona ou equivalente a cada més) até a maior reducdo possivel. O tratamento com esteroides sistémicos
complementar ou com budesonida ndo deve ser suspenso abruptamente, mas gradualmente.

Uma precaucdo especial é requerida nos primeiros meses ap0s o periodo de substituicdo do corticosteroide sistémico
pela budesonida inalada, a fim de assegurar que a reserva adrenocortical destes pacientes seja capaz de contornar
situacOes de crise especificas, como trauma, cirurgias ou infecgBes graves, visto que estes pacientes podem desenvolver
quadro agudo de insuficiéncia adrenal. A funcdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal deve ser monitorada
regularmente. Alguns pacientes necessitam de uma dose extra de corticosteroides nessas circunstancias; estes devem ser
aconselhados a portar um cartdo descrevendo sua condicdo potencialmente séria. A substituicdo do corticosteroide
sistémico pela budesonida inalada pode revelar alergias previamente suprimidas pela terapia com corticosteroides
sistémicos, como por exemplo, rinite alérgica ou eczema e pacientes podem sofrer de letargia, dores musculares ou
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articulares e, as vezes, nausea e vOmito. Estas alergias devem ser tratadas adequadamente utilizando-se anti-
histaminicos ou corticosteroides de uso local.

Precauc6es adicionais

Para prevenir candidiase oral, ¢ recomendado aconselhar o paciente a enxaguar a boca com &agua apés cada
administracdo. Caso esta condicdo evolua, na maioria dos casos, respondera a terapia antifingica tépica sem ter que
descontinuar o tratamento com budesonida (vide “Posologia e modo de usar” e “Reacdes adversas”).

Disfonia pode ocorrer, porém este desconforto € reversivel e desaparece ap6s descontinuacdo da terapia ou reducdo da
dose e/ou descanso da voz (vide “Reagdes adversas™).

As capsulas de formoterol e budesonida contém lactose (agUcar do leite). Se vocé tem intolerancia grave a lactose,
informe seu médico antes de tomar Foraseq™.

Via de administracdo incorreta

Ha relatos de pacientes que erroneamente engoliram céapsulas de Foraseq™ ao invés de colocar as capsulas no
dispositivo de inalagio Aerolizer®. A maioria destas ingestdes ndo foi associada com reaces adversas. Os profissionais
de salde devem discutir com o paciente como utilizar corretamente Foraseq™ com o Aerolizer® (vide “Posologia e
modo de usar”). Caso o paciente para o qual esteja prescrito Foraseq™ ndo apresente melhora na respiragdo, o médico
deve verificar como o paciente esta utilizando Foraseq™.

Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo

e Gravidez

Resumo do risco

Né&o existem estudos adequados e bem controlados utilizando Foraseq em mulheres gravidas para informar o risco
associado ao produto. Os resultados de um grande estudo epidemioldgico prospectivo indicou que budesonida inalada
durante a gravidez ndo teve efeitos adversos sobre a salde do feto ou do filho recém-nascido. Estudos em ratos e
coelhos nos quais a budesonida foi administrada por via subcutdnea mostraram efeitos teratogénicos em niveis de dose
inferiores a dose maxima de inalacdo humana recomendada (MRHID) com base na area de superficie corporal (BSA).
Em estudos de reproducdo animal, a administracdo oral de racemato de fumarato de formoterol a ratos resultou em
fetotoxicidade em doses 30 vezes e acima do MRHID com base em BSA, enquanto em coelhos ndo foi observada
fetotoxicidade em 20.000 vezes o MRHID com base em BSA. Em estudos conduzidos por outra empresa, a
administracdo oral de formoterol (R, R) -enantibmero a ratos e coelhos resultou em teratogenicidade de 500 e 20000
vezes, respectivamente, 0 MRHID baseado em BSA. Em um estudo de inalacdo em ratos, o formoterol (R, R) -
enantidbmero ndo foi teratogénico em 15 vezes 0 MRHID com base em BSA, enquanto a combinacéo de budesonida e
(R, R) -enantiémero de formoterol foi teratogénica e embriocida na dose niveis menores que e 2 vezes 0 MRHID com
base na BSA. Foraseq sé deve ser usado durante a gravidez se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o
feto.

Trabalho de Parto e Parto

Consideracoes clinicas

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

Dados em animais

Budesonida

Em um estudo de desenvolvimento embrioferal,foram administrados em ratos com méxima dose de teste de 0,25
microgramas/kg de budesonida inalada (abaixo do MRHID baseado na BSA) durante a organogenese, ndo houve efeitos
teratogénicos e efeitos embriocidas. A budesonida administrada subcutaneamente durante o periodo de organogenese
demonstrou perda fetal, diminuigéo do tamanho do feto e efeitos teratogénicos, como eventragdo umbilical e ossificacdo
reduzida dos ossos do cranio em maior ou igual a 100 microgramas/kg/dia em ratos e anomalias vicerais maior ou igual
a 5 microgramas/kg/dia em coelhos (abaixo do MRHID baseado na BSA). Em ratos administrados com budesonida por
via subcutdnea em um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, tamanhos de ninhada diminuidos, peso médio dos
filhotes e viabilidade dos filhotes foram observados em 80 microgramas/kg/dia, (abaixo do MRHID com base na BSA).

Formoterol
Em estudos de desenvolvimento embriofetal, o racemato de formoterol foi administrado por via oral a ratos (0,2, 6 e 60
mg/kg/dia) e coelhos (0,2, 60 e 500 mg/kg/dia) durante o periodo de organogénese. Em ratos, ossificacdo retardada e

VPS4 = Foraseq_Bula_Profissional



!l NOVARTIS

diminuicdo do peso corporal fetal foram observados com 0,2 e 6 mg/kg/dia, respectivamente, correspondendo a 30 e
1000 vezes, 0 MRHID baseado em BSA. Em coelhos, a diminuicdo espontanea no nimero de corpos l0teos e locais de
implantacdo foi observada em 500 mg/kg/dia (correspondendo a 166000 vezes 0 MRHID com base em BSA) e a dose
sem efeito foi de 60 mg/kg/dia (correspondendo a 20000 vezes 0 MRHID com base no BSA).

Num estudo de desenvolvimento peri e pds-natal, ratas gravidas foram administradas por via oral com racemato de
formoterol (0,2, 6 e 30 mg/kg/dia) desde o dia 17 de gestacdo até ao final da lactacdo. Natimortos, mortalidade neonatal
e supressdo do ganho de peso corporal foram observados na prole F; a 6 mg/kg/dia (correspondendo a 1000 vezes o
MRHID com base na BSA). Esses efeitos também foram observados em um estudo de adogéo de enfermagem em ratos
(ver dados de animais em lactacdo). Nenhum efeito sobre os pardmetros reprodutivos e de desenvolvimento foi
observado tanto na prole F; quanto na F».

Em estudos de desenvolvimento embriofetal conduzidos por outra empresa, o formoterol ((R,R) - enantiomero)
demonstrou ser teratogénico apds administracdo oral a ratos e coelhos, mas ndo apés inalacdo em ratos. Em um estudo
combinado de fertilidade e reproducdo, ratos machos e fémeas foram tratados com formoterol ((R, R) - enantiémero
oral (gavagem) por 9 semanas e por 2 semanas antes do acasalamento, respectivamente. O tratamento das fémeas
continuou durante o acasalamento, gravidez e lactacdo. Foram observados hérnia umbilical, efeitos embriocidas e
aumento da perda de filhotes com doses de 3 mg/kg/dia (correspondendo a 500 vezes 0 MRHID baseado em BSA) e
braquiggnatia, com doses de 15 mg/kg/dia (correspondendo a 2500 vezes 0 MRHID com base em BSA). Em coelhos,
cistos hepaticos subcapsulares observados em fetos indicaram teratogenicidade a 60 mg/kg/dia (correspondendo a
20.000 vezes 0 MRHID com base em BSA). No estudo de desenvolvimento embrio-fetal por inalacdo em ratos, nenhum
efeito teratogénico foi observado até a dose maxima testada de 0,091 mg/kg/dia (15 vezes 0 MRHID com base em
BSA).

Combinacédo de budesonida e formoterol (R, R) -enantiémero

Em um estudo de desenvolvimento embrio-fetal por inalacéo, ratas gravidas foram administradas com a combinacdo de
budesonida e (R, R) -enantiémero de formoterol (2,5 / 0,14, 12 / 0,66 e 80,0 / 4,4 microgramas/kg/dia) durante o
periodo da organogénese. Um ligeiro aumento nas perdas pés-implantacdo em niveis de dose média e alta, hérnia
umbilical em niveis de dose média e alta e arco adrtico, esternebra fundida e estruturas ndo ossificadas em niveis de
dose alta foram relatados. Assim, a combinacdo de budesonida e ((R, R) -enantidmero) foi teratogénica e embriocida na
dose de 12 / 0,66 micrograma/kg/dia (abaixo do MRHID para budesonida e duas vezes o0 MRHID para formoterol (R,
R) -enantiémero), com base em BSA. Nenhum efeito foi observado com a dose inalatéria mais baixa de 2,5/0,14
microgramas (budesonida / formoterol ((R, R) -enantidmero), abaixo do MRHID com base em BSA.

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

e Lactacédo
Resumo do risco:
N&o se sabe se o formoterol é transferido para o leite materno. No entanto, formoterol foi transferido para o leite de
ratas lactantes ap6s administracdo oral. A budesonida inalada é transferida para o leite materno. As concentracdes
plasmaéticas alcancadas em criangas sdo esperadas em atingir cerca de 1/600 da concentragdo encontrada no plasma da
mae (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas”™). O desenvolvimento e beneficios da amamentacdo devem ser
considerados junto com a necessidade médica da mae para o uso de Foraseq e qualquer potencial efeito adverso na
amamentagdo por conta de Foraseq.

e Dados em animais
Em um estudo de promogéo cruzada em ratos, o racemato de formoterol (6 mg/kg/dia) foi administrado por via oral
desde o dia 17 de gestagdo até o dia 21 de lactagdo. O peso corporal tornou-se comparavel ao dos controles apds 14
dias. Quando os filhotes do grupo controle foram cruzados com ratos tratados com formoterol, uma diminui¢&o no peso
corporal foi evidente ap6s 14 dias

e Homens e mulheres com potencial reprodutivo
Né&o existem recomendac0es especiais para mulheres com potencial reprodutivo.

e Infertilidade
Né&o ha dados disponiveis sobre o efeito de Foraseq™ na fertilidade humana. Néo foi observada redugdo na fertilidade
com o racemato de formoterol quando administrado oralmente por até 60 mg/kg/dia (correspondendo a 10000 vezes a
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MRHID com base na BSA) em estudos realizados em ratos machos e fémeas. A administracdo oral de formoterol—
(R,R)—enantiomero causou uma diminuicdo na taxa de gravidez a 15 mg/kg/dia (correspondendo a 2500 vezes o
MRHID com base na BSA) e foi atribuido a insuficiéncia da fertilidade masculina. A budesonida em administracdo
subcutanea ndo apresentou efeitos adversos na fertilidade em ratos em doses abaixo da MRHID com base na BSA (vide
“Dados de seguranca pré-clinicos™).

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

Este medicamento contém LACTOSE.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes resultando em um uso concomitante ndo recomendado

e InteracOes que afetam o uso de formoterol
Bloqueadores beta-adrenérgicos podem enfraquecer ou antagonizar os efeitos do formoterol. Portanto, o formoterol néo
deve ser utilizado juntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colirios) a menos que existam razdes
convincentes para Seu uso.

Interagdes a serem consideradas

e Interacbes que afetam o uso de formoterol
O formoterol, como outros beta,-agonistas, deve ser administrado com cautela em pacientes tratados com farmacos
como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinicos, anti-histaminicos, macrolideos, inibidores de
monoaminoxidase e antidepressivos triciclicos ou qualquer outro fA&rmaco que prolongue o intervalo QTc, pois a acdo
dos agonistas adrenérgicos no sistema cardiovascular pode ser potencializada por estes agentes. Os farmacos que sdo
conhecidos por prolongar o intervalo QTc tém um risco aumentado de arritmia ventricular (vide “Adverténcias e
precaucfes”).
A administracdo concomitante de outros agentes simpatomiméticos pode potencializar os efeitos ndo desejados de
formoterol.
O tratamento concomitante com derivados Xantinicos, esteroides ou diuréticos pode potencializar o possivel efeito
hipopotassémico dos beta,-agonistas (vide “Adverténcias e precaucdes™).
Existe um risco elevado de arritmias em pacientes recebendo concomitantemente anestesia com hidrocarbonos
halogenados.

e InteracOes que afetam o uso de budesonida

A principal via metabdlica da budesonida é via citocromo P450 (CYP) isoenzima 3A4 (CYP3A4). A coadministracdo
de inibidores conhecidos da CYP3A4 (por exemplo, itraconazol, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, amiodarona,
claritromicina), pode inibir o metabolismo e aumentar a exposicdo sistémica a budesonida. Se estes produtos forem
administrados concomitantemente, a funcdo adreno-cortical deve ser monitorada e a dose de budesonida ajustada de
acordo com a resposta (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Caracteristicas farmacoldgicas”).

A coadministracdo de potentes indutores da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina) pode aumentar o metabolismo e
diminuir a exposicéo sistémica a budesonida (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar Foraseq™ em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
Prazo de validade: O prazo de validade é de 21 meses. Néo utilize o produto ap6s a data de validade.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
formoterol — as capsulas formoterol sdo transparentes.
budesonida — as capsulas de budesonida tem a tampa rosa claro opaca e 0 corpo transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como usar as capsulas de Foraseq™ com o inalador

Seguir as instrugdes ilustradas para aprender como utilizar as capsulas de Foraseq™ com o inalador Aerolizer®.

As cépsulas de formoterol e budesonida devem ser utilizadas somente com o inalador fornecido na embalagem. Este
inalador foi desenvolvido especialmente para 0 uso com as cépsulas de formoterol e budesonida.

Retira as capsulas do blister apenas no momento da utilizacdo. Verificar se os dedos estdo totalmente secos para que a
capsula ndo molhe.

As capsulas ndo devem ser engolidas. Usar o p6 da capsula exclusivamente para inalacao.

O inalador é composto pelas seguintes partes:

1. umatampa azul para proteger o bocal da base;
2. abase que permite uma liberagdo adequada do medicamento da capsula;

A base consiste em:

bocal;

compartimento para a capsula;

botBes com “asas” laterais projetadas e pinos em cada lado;
um canal de passagem do ar.

o oA w

Instrugc”)es para o uso correto:

1) Retirar a tampa do inalador.

2) Abrir o compartimento da capsula, segurando firmemente a base do inalador e
girando o bocal na direcéo indicada pela seta.

3) Assegurar que os dedos estejam completamente secos. Retirar uma capsula de
formoterol (Tratamento 1) do blister apenas imediatamente antes do seu uso e coloca-
la no fundo do compartimento da capsula.

Na&o colocar a capsula no bocal!

»nal
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4) Fechar o compartimento da capsula, voltando o bocal até que seja escutado um
“click”.

5) Para liberar o p6 da capsula:

e Segurar o inalador Aerolizer® na posigdo vertical com o bocal para cima;

e Pressionar firme e simultaneamente os botbes azuis para romper a capsula. Em
seguida, soltar os botbes. Fazer isso apenas uma vez.

Obs.: Neste passo, a capsula pode partir-se em pequenos fragmentos de gelatina que

podem atingir a boca ou a garganta. No entanto, a gelatina é comestivel e, portanto,

ndo € prejudicial. Nao perfurar a capsula mais de uma vez. Se os botdes travarem,

puxa-los de volta a sua posicdo inicial com ajuda das “asas” laterais.

6) Expirar (soltar todo o ar do seu pulmé&o) o maximo possivel.

7) Para inalar o medicamento profundamente para suas vias aéreas:

e Colocar o bocal do inalador na boca e inclinar levemente a cabeca para tras;

e  Fechar firmemente os l&bios ao redor dele;

e Inspirar, pela boca, de maneira rapida, constantemente, e 0 mais profundamente
possivel.

Obs.: Deve-se ouvir um som de vibracdo, como se a cépsula girasse no espaco

superior ao compartimento da cépsula. Se esse ruido ndo for ouvido, abrir o

compartimento da capsula e verificar se a capsula esta solta. Caso a capsula esteja

presa, bater levemente no fundo do inalador e, em seguida, repitir o passo 7.

NAO TENTAR SOLTAR A CAPSULA apertando repetidamente os botdes.

8) Apbs inspirar através do inalador Aerolizer®, segura a respiracdo pelo maior tempo que confortavelmente conseguir;
enquanto isso retirar o inalador da boca. Em seguida, expirar pelo nariz. Um sabor doce da lactose seré sentido na boca.
Um pouco da medicacdo no fundo da garganta podera ser sentido. Isto é normal. Abrir o compartimento da capsula e
verificar se ainda ha residuo de p6 na capsula. Se ainda restar medicagdo, passos de 6 a 8 devem ser repetidos.
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Obs.: Caso tenha sido recomendado pelo médico o uso de 2 capsulas (24 microgramas) de formoterol (Tratamento 1),
repitir os passos de 3 a 8. NUNCA COLOCAR DUAS CAPSULAS NO INALADOR AO MESMO TEMPO.

9) Aguardar pelo menos 1 minuto.
10) Repitir os passos de 3 a 8, agora utilizando 1 cépsula de budesonida (Tratamento 2).

Obs.: Caso tenha sido recomendado pelo médico o uso de 2 capsulas de budesonida (Tratamento 2), repitir o passo 10.
NUNCA COLOCAR DUAS CAPSULAS NO INALADOR AO MESMO TEMPO.

11) Apbs o uso do Foraseq™ enxaguar bem a boca com agua, sem engolir. Apds o
uso de todo o po, abrir o compartimento da cépsula (vide passo 2). Remover a
cépsula vazia e utilizar um pano seco ou uma escova macia para remover qualquer
pé que por ventura restou.

Obs.: NAO utilizar 4gua para limpar o inalador.

12) Fechar o bocal e recolocar a tampa.

Duvidas/Como evitar dificuldades

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

As céapsulas podem quebrar quando os bot8es azuis (passo 5) forem pressionados, e pequenos fragmentos podem entrar
na boca ou garganta quando inalado. Como isto deve ser prevenido:

- Pressionando os bot8es azuis uma Unica vez.

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

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

2. Os fragmentos da cépsula sdo prejudiciais?
N&o. A cépsula é feita de gelatina comestivel, a qual ndo é prejudicial. Qualquer fragmento de gelatina que entrar na
boca ou garganta pode ser engolido.

3. Como proceder para soltar a capsula se ela ficar presa na cdmara da capsula?
Abrir o inalador, vird-lo de cabeca para baixo e bater suavemente na parte inferior.

4. Como proceder se os botdes azuis ficarem presos?
Com cuidado, puxar os botbes azuis de volta para sua posicao inicial, com a ajuda das “asas”.

5. Como saber se realmente a dose do medicamento foi tomada?

- Serad ouvido umzumbido quando o medicamento for inspirado através do inalador.

- Sera sentido um gosto doce na boca, de lactose. O pd podera ser sentido na parte de tras da garganta. Isto € normal.
- A capsula estara vazia.

6. Como proceder para remover 0 po do interior do inalador?
- Usar um pano seco ou uma escova macia.
- Lembrar-se que vocé nunca deve lavar o inalador.

Por quanto tempo o inalador pode ser utilizado: a dose exata liberada de medicamento pelo inalador foi estudada
para o uso de até 360 capsulas. Serd necessario um novo inalador apés o uso de 360 capsulas com o inalador atual para
garantir a dose correta do medicamento.

Portanto, apds o uso de 2 embalagens de Foraseq™ Refil de 60 capsulas por medicamento, serd necessario adquirir uma
embalagem de Foraseq™ contendo um inalador.

O inalador ndo deve ser usado ap0s ter sido usado com 360 céapsulas, mesmo que aparentemente esteja funcionando,
porque a dose correta do medicamento pode néo ser recebida.

Se um total de 4 capsulas por dia for utilizado, 360 cépsulas serdo consumidas em 90 dias (aproximadamente 3 meses).
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Posologia para Asma
Populacéo alvo geral

e Adultos
Formoterol
Para manutencdo regular da terapia, inalacdo de 1 a 2 capsulas (equivalente a 12 a 24 microgramas de formoterol), duas
vezes ao dia. O formoterol deve ser utilizado apenas em adi¢do a um corticosteroide inalatério (por ex.: budesonida).
A dose maxima de manutencdo recomendada € de 48 microgramas/dia.
Se necessario, um adicional de 1 a 2 cpsulas por dia, pode ser usado para o alivio de sintomas comuns desde que a
maxima dose didria recomendada de 48 microgramas/dia ndo seja excedida. Entretanto, se a necessidade de dose
adicional for mais do que ocasional (por ex.: em mais de dois dias por semana), nova consulta médica deve ser feita e a
terapia reavaliada, ja que isso pode indicar uma piora da condi¢do subjacente. O formoterol ndo deve ser utilizado para
o alivio dos sintomas agudos da crise de asma. No caso de uma crise de asma, um betaz-agonista de curta duragdo deve
ser utilizado (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Budesonida

A menor dose em uma Unica cépsula é de 200 mcg. Se uma Gnica dose com menos de 200 mcg for necesséria, este
medicamento ndo pode ser utilizado.

O tratamento de adultos com asma leve pode ser iniciado com a dose minima efetiva de 200 mcg uma vez ao dia. A
dose usual de manutencdo é de 1 a 2 cépsulas de (200 a 400 microgramas), duas vezes ao dia (equivalente a 400 a 800
microgramas diarios).

A dosagem pode ser aumentada para até 1.600 microgramas didrios em 2 a 4 administragdes durante as exacerbagdes da
asma, quando o paciente for transferido da terapia com corticosteroide oral para terapia com budesonida inalatoria, ou
quando a dosagem da terapia de corticosteroide oral for reduzida.

A dose devera ser ajustada individualmente a menor dose requerida para a manutengdo da terapia. A budesonida devera
ser tomada regularmente todos os dias. A dose devera ser reajustada individualmente quando o paciente trocar de
inalador. A fim de reduzir os riscos de uma possivel infecgdo por Candida, é recomendado enxaguar bem a boca com
agua, sem engolir, apds cada administracdo (vide “Reacles adversas” e “Adverténcias e precaucdes”). Enxaguar a boca
também pode ajudar a prevenir irritacdo na garganta e possivelmente reduzir os riscos de efeitos sistémicos.

A cépsula de budesonida deve ser inalada pelo menos 1 minuto ap6s a inalacdo da capsula de formoterol.

e Pacientes pediatricos ( 6 anos ou mais)
Formoterol
Para manutenco regular da terapia, inalacdo de 1 cdpsula (12 microgramas), duas vezes ao dia. O formoterol deve ser
utilizado apenas em adicdo a um corticosteroide inalatdrio (por ex.: budesonida).
A dose maxima recomendada é de 24 microgramas por dia.
O formoterol ndo deve ser usado para alivio dos sintomas agudos de uma crise de asma. No momento de uma crise
aguda, um beta,-agonista de curta duragdo deve ser usado (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Budesonida

Devido a auséncia de experiéncia clinica em criancas abaixo de 6 anos de idade, a budesonida nao deve ser utilizada
nesta faixa etéria.

O tratamento de criangas com asma leve pode ser iniciado com 200 mcg uma vez ao dia.

A dose usual de manutencao é de 200 microgramas, duas vezes ao dia (equivalente a 400 microgramas diarios). A dose
maxima diaria é de 800 microgramas. A budesonida deve ser utilizada sob a supervisdo de adultos. O uso do inalador
Aerolizer® devera depender da capacidade da crianga de manusear o inalador corretamente.

A cépsula de budesonida deve ser inalada pelo menos 1 minuto ap6s a inalagdo da capsula de formoterol.

Posologia para DPOC

Formoterol

Para manutenc&o regular da terapia, inalacéo de 1 a 2 cpsulas (12 a 24 microgramas), duas vezes ao dia.
A dose maxima recomendada é de 48 microgramas por dia.

Budesonida
A dose usual de manuten¢do é de 200 a 400 microgramas, duas vezes ao dia (equivalente a 400 a 800 microgramas
diérios).
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A dosagem pode ser aumentada para até 1.600 microgramas diarios em 2 a 4 administrac@es, se necessario ou quando o
paciente for transferido de terapia com corticosteroide oral para terapia de inalacdo com budesonida ou quando a dose
da terapia com corticosteroide oral for reduzida.

A dose devera ser ajustada individualmente a menor dose requerida para a manutencao da terapia. A budesonida devera
ser tomada regularmente todos os dias. A dose devera ser reajustada individualmente quando um paciente transferir de
um inalador para outro. A fim de reduzir os riscos de uma possivel infeccdo por candida, é recomendado enxaguar bem
a boca com agua, sem engolir, apds cada administracdo (vide “ReacBes adversas” e “Adverténcias e precaucdes”).
Enxaguar a boca também pode ajudar a prevenir irritacdo na garganta e possivelmente reduzir os riscos de efeitos
sistémicos.

Populacdes especiais

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

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

e Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
N&o existem evidéncias sugerindo que pacientes com 65 anos de idade ou mais requeiram uma dose diferente da usada
em pacientes adultos mais jovens.

Forma de administracéo

Para uso inalatorio em adultos e em criangas com seis anos de idade ou mais.

As cépsulas com po para inalagdo de formoterol e budesonida devem apenas ser utilizadas com o inalador Aerolizer®
disponivel e sdo para inalacdo oral apenas.

Pacientes devem ser instruidos na utilizacéo correta do Aerolizer®, de acordo com as instrugdes de uso para garantir que
0 medicamento chegue nas &reas-alvo nos pulmdes.

Para garantir a administracdo apropriada do medicamento, 0 médico ou outro profissional de salde deve:

« Mostrar ao paciente como utilizar o inalador.

« Utilizar as capsulas somente junto com o inalador.

« Instruir o paciente que as capsulas sdo apenas para inalacdo e ndo devem ser engolidas (vide “Adverténcias e
precaucfes”).

E importante que o paciente entenda que a capsula de gelatina pode, muito ocasionalmente, se quebrar e
pequenas partes de gelatina podem chegar a boca ou garganta apo6s a inalagao. Pode-se assegurar ao paciente
gue a gelatina ira dissolver na boca e pode ser engolida. A tendéncia que capsula se quebre é minimizada ao néo
perfurar a cipsula mais de uma vez. As capsulas sdo feitas de gelatina comestivel, a qual néo é prejudicial se
ingerida.

As capsulas devem ser removidas do blister apenas imediatamente antes da utilizagao.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Fumarato de formoterol di-hidratado

Tabela resumo das reagdes adversas ao medicamento

As reacOes adversas (Tabela 1) estdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo. Dentro de cada sistema de
classes de érgdos, as reacles adversas sao listadas pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de
cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento é baseada na seguinte convencao
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(CIOMS 1I1I): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a <
1/1.000), muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 1 Reaces adversas provenientes de ensaios clinicos e outras fontes: fumarato de formoterol di-
hidratado

Disturbios do sistema imunolégico

Muito raros: Hipersensibilidade (incluindo hipotensdo, urticéria,

angioedema, prurido, erupgédo cutanea)
Distlrbios psiquiatricos
Incomuns: Agitacdo, ansiedade, nervosismo, insonia.

Disturbios do sistema nervoso

Comuns: Dor de cabeca, tremor
Incomum: Tontura
Muito raro: Disgeusia

Disturbios cardiacos

Comum: Palpitacfes
Incomum; Taquicardia
Muito raro: Edema periférico

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinal

Incomuns: Broncoespasmo, incluindo broncoespasmo paradoxal,
irritacdo da garganta.

Distarbios gastrintestinais

Incomuns: Boca seca

Muito raro: Nausea

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: Espasmos musculares, mialgia

Reacdes adversas de relatos espontaneos de pés-comercializagéo (frequéncia desconhecida):

As reacOes adversas a seguir foram derivadas da experiéncia pos-comercializacdo em pacientes tratados com
formoterol. Uma vez que estas reacdes foram relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nao é
possivel estimar confiavelmente suas frequéncias que séo, portanto, categorizadas como desconhecidas.

As reagbes adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do MedDRA.. Dentro de cada sistema de
classes de 6rgdos, as reacdes adversas sdo listadas abaixo (Tabela 2) em ordem decrescente de gravidade:

Tabela 2 Reac0es adversas provenientes de relatos esponténeos e da literatura (frequéncia desconhecida):
fumarato de formoterol di-hidratado

Distarbios do metabolismo e nutricdo
Hipopotassemia e hiperglicemia

Distarbios cardiacos
Angina pectoris, arritmias cardiacas (por ex.: fibrilacdo atrial, extrassistole ventricular, taquiarritmia)

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinal
Tosse

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos
Erupcéo cutanea

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

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

e  Experiéncia em pacientes adolescentes e adultos com asma

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

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

e Experiéncia em criangas de 5 a 12 anos com asma

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

Para recomendac@es do tratamento, vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaucdes”.

Budesonida

Tabela resumo das reagdes adversas ao medicamento

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

Tabela 3 Reacbes adversas ao medicamento: budesonida
Distarbios endocrinos
Raros: Supresséo adrenal, sindrome de Cushing,

hiperadrenocorticismo, reducdo na velocidade de
crescimento em criancas e adolescentes

Disturbios oculares

Raros: Catarata, glaucoma

Disturbios do sistema imunolégico
Raros: Reacdes de hipersensibilidade, erup¢do cutanea, urticaria,
angioedema, prurido

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Raro: Diminuicdo da densidade mineral dos 0ssos

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinal

Comum: Tosse

Raros: Broncoespasmo  paradoxal, candidiase orofaringea,
disfonia, irritacdo da garganta
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Reac0es adversas de relatos espontaneos de pds-comercializagéo (frequéncia desconhecida):

As reacOes adversas a seguir foram reportadas através da experiéncia pds-comercializacdo com budesonida. Uma vez
que estas reacdes foram reportadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar
confiavelmente suas frequéncias, que sdo, portanto, categorizadas como desconhecidas. As reacdes adversas sdo listadas
de acordo com o sistema de classes de érgdo do MedDRA. Dentro de cada sistema de classes de érgaos, as reagdes
adversas sdo listadas abaixo (Tabela 4) em ordem decrescente de gravidade:

Tabela 4 Reacbes adversas provenientes de relatos espontaneos e da literatura (frequéncia desconhecida):
budesonida

Disturbios do sistema imunolégico

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

Distlrbios psiquiatricos

Hiperatividade psicomotora, distarbios do sono, ansiedade, depressdo, agressividade, alteracdes comportamentais
(predominantemente em criancas)

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinal

Pneumonia

Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Hematomas*

*ReacOes adversas relatadas em literaturas publicadas de estudos clinicos de longa duracdo em pacientes com DPOC.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintoma

A superdose com formoterol provavelmente conduzira aos efeitos tipicos de estimulantes beta,-adrenérgicos, que s&o:
ndusea, vomitos, cefaleia, tremores, sonoléncia, palpitacdo, taquicardia, arritmia ventricular, acidose metabdlica,
hipopotassemia, hiperglicemia e hipertensao.

A toxicidade aguda da budesonida € baixa. A supressdo da funcdo do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA) é o
principal efeito prejudicial resultando da inalacdo de uma grande quantidade de medicagdo em um curto periodo de
tempo.

Tratamento

Para o formoterol: sdo indicados tratamentos sintomaticos e de suporte. Em casos graves, 0s pacientes devem ser
hospitalizados. Deve ser avaliado o0 uso de betablogueador cardiosseletivo, mas apenas sob a supervisdo de um médico e
com extremo cuidado, j& que o uso de medicacdo bloqueadora beta-adrenérgica pode provocar broncoespasmo.

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

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