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FLUIR®
fumarato de formoterol diidratado 12 mcg

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES

Cépsulas contendo fumarato de formoterol diidratado em pd micronizado para inalagao.
FLUIR apresenta-se em embalagens com 30 ou 60 cdpsulas com ou sem inalador.
USO ADULTO E PEDIATRICO (acima de 5 anos).

Cada capsula com pé para inalagdo contém 12 mcg de fumarato de formoterol diidratado e lactose como
excipiente.

INFORMACAO AO PACIENTE

FLUIR esta indicado na profilaxia e no tratamento do broncoespasmo em pacientes com doenca obstrutiva
reversivel das vias aéreas, como a asma bronquica (incluindo asma noturna e asma induzida por
exercicios), bronquite crbénica e enfisema.

Conservar em temperatura entre 15°C e 25°C.

O prazo de validade de FLUIR encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de vencimento,
inutilize o produto.

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Siga a orientacédo do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracao do tratamento.
ATENCAO: NAO ENGULA AS CAPSULAS. USE EXCLUSIVAMENTE PARA INALACAO.

Para se assegurar uma administracdo adequada, o paciente deve ser informado sobre as instru¢ées de uso
do inalador pelo médico ou por outro profissional de saltde.

E importante para o paciente entender que a capsula de gelatina pode fragmentar-se e que pequenos
pedacos de gelatina podem atingir a boca ou a garganta apés a inalagao.

As capsulas s6 devem ser retiradas do blister imediatamente antes do uso. Para usar o inalador, proceda do
seguinte modo:
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Retire a tampa.
Segure firmemente a base do inalador e, para abrir, gire o bocal na direcdo indicada pela seta.

Remova a céapsula do blister, levantando e puxando a aba de aluminio. E importante que a capsula
somente seja retirada do blister imediatamente antes do uso.

Cologue a capsula no compartimento adequado, na base do inalador.

Mantenha o inalador em posicéo vertical, pressione os botbes laterais completamente, uma s6 vez,
acompanhando visualmente a perfuracdo das duas extremidades da capsula.

Pressione levemente um dos botdes, empurrando um dos lados da capsula para certificar-se de que ela
se encontra solta no fundo do compartimento. Soltar a cdpsula é uma operacdo que garante a eficacia
da aspiracdo, pois durante a perfuracéo a capsula pode ficar presa no fundo do compartimento.

Gire o bocal de volta para a posi¢éo fechada.
Expire 0 maximo possivel.

Cologue aproximadamente 2/3 do bocal do inalador na boca e feche os labios ao redor dele. Inspire de
maneira rapida e o mais profundamente possivel. Vocé devera ouvir um som de vibragdo, como se a
capsula girasse na camara do inalador com a dispersao do produto.

Quando ouvir o som de vibragéo, segure a respiracdo pelo maior tempo que vocé confortavelmente
conseguir (aproximadamente 10 segundos); enquanto isso, retire o inalador da boca. Em seguida,
respire normalmente. Abra o inalador e verifique se ainda ha residuo de p6 na capsula. Se ainda restar
pd na capsula, repita os passos de 5 a 9.

Apébs o uso, abra o inalador e remova a cépsula vazia. A capsula podera ter-se partido em pequenos
fragmentos e estes fragmentos de gelatina poderdo ter atingido sua boca ou garganta. A gelatina é
comestivel e, portanto, ndo € prejudicial. Da mesma forma, fragmentos de gelatina podem permanecer
no fundo do compartimento e estes residuos deverdo ser removidos com o auxilio de uma escovinha ou
pincel macio. Feche o bocal e recoloque a tampa.

Limpeza do inalador. Para melhor conservacdo de seu inalador, utilize escova ou pincel macio, removendo
residuos apds cada uso. Apés a ultima inalagdo do dia, limpe o bocal e o compartimento da cdpsula com
uma haste flexivel de algodéo, podendo ocasionalmente umedecé-la em solugdo antisséptica (como, por
exemplo, agua oxigenada 10 volumes). N&o utilize alcool, pois podera danificar a superficie plastica.
Seguindo estes cuidados de conservacgédo, a vida Util estimada de seu inalador serd de 3 meses.
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N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. E importante que vocé mantenha as
medicacbes prescritas, ndo interrompendo ou reduzindo as doses, mesmo que vocé esteja se sentindo
bem. Se o alivio na dificuldade de respiragdo nao for adequado ou se perdurar por periodos menores do
gue o habitual, comunique o fato a seu médico o mais brevemente possivel.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. Com FLUIR podem ocorrer as seguintes
reacbes: ocasionalmente, tremor, aceleragdo e irregularidade dos batimentos cardiacos ou dores de
cabeca; raramente, cdibras e dores musculares, agitacdo, tontura, nervosismo ou cansaco, dificuldade para
dormir, irritacdo na boca ou na garganta e broncoespasmo. Alguns desses efeitos desaparecem no decorrer
do tratamento. Comunique ao seu meédico se alguma dessas rea¢cdes ndo desejadas persistir ou se causar
muito desconforto. Procure também o seu médico se observar qualquer outra reacéo além das indicadas.

Comunique ao seu médico se ocorrer reacao alérgica ou outro tipo de reacdo com o fumarato de formoterol
diidratado e/ou se for alérgico a qualquer outra substancia. Antes de usar o produto, comunique também ao
seu médico se vocé sofre de alguma doenca do coracéo, de diabetes ou problemas de tiredide.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento. Comunique ao seu médico caso esteja utilizando, ou necessite utilizar, qualquer outro tipo de
medicamento.

FLUIR cépsulas com p6 para inalacdo de fumarato de formoterol diidratado € adequado para criangcas acima
de 5 anos de idade, desde que estas possam usar o inalador corretamente, contando com a ajuda de um
adulto. FLUIR é também adequado para pacientes idosos.

NAQ USE REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE.

INFORMACAO TECNICA
Farmacodinamica

O formoterol € um potente estimulante seletivo beta-2-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 apds a inalacdo. Com as doses terapéuticas, os efeitos
cardiovasculares sdo pequenos e ocorrem apenas ocasionalmente.

O formoterol inibe a liberacdo de histamina e dos leucotrienos do pulmdo humano sensibilizado
passivamente. Algumas propriedades antiinflamatérias, como inibicdo de edema e do acimulo de células
inflamatérias, tém sido observadas em experimentos com animais. No homem, tem-se demonstrado que o
formoterol é eficaz na prevencao do broncoespasmo induzido por alérgenos inalados, exercicios, ar frio,
histamina ou metilcolina.

Farmacocinética

Absorcdo — Assim como relatado para outros farmacos inalados, é provavel que o formoterol seja bem
absorvido a partir do trato gastrintestinal. Isto significa que as caracteristicas farmacocinéticas da
formulagédo oral aplicam-se em grande parte ao po para inalagédo, quando em nivel pulmonar.

As doses orais de até 300 mcg de fumarato de formoterol diidratado sdo rapidamente absorvidas no trato
gastrintestinal. Os picos de concentracdo plasmatica da substancia inalterada sdo atingidos de %2 hora a 1
hora apds a administracao. A absor¢éo da dose oral de 80 mcg é de 65% ou mais.

A farmacocinética do formoterol demonstra-se linear na faixa da dose investigada, isto €, 20 a 300 mcg. A
administracéo oral repetida de doses diarias de 40 a 160 mcg néo leva ao acumulo significativo do farmaco.
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Apés a inalacdo de doses terapéuticas, ndo é possivel detectar o formoterol no plasma pelos métodos
analiticos correntes; entretanto, a analise das taxas de excrecdo urindria sugere que o formoterol seja
rapidamente absorvido. A taxa de excre¢cdo maxima, apds administragdo de 12 a 96 mcg, € atingidaem 1 a
2 horas ap0s a inalagao.

A excre¢do urinaria cumulativa do formoterol, apés administragdo do po inalado (12 a 24 mcg) em duas
formulagGes diferentes de aerossol (12 a 96 mcg), demonstrou que o nivel de formoterol disponivel na
circulagdo aumenta proporcionalmente a dose.

Distribuicdo — A ligacao do formoterol as proteinas plasméticas € de 61% a 64% (34%, principalmente a
albumina). N&do h& saturacdo dos sitios de ligacdo na faixa de concentragdo atingida com doses
terapéuticas.

Biotransformacdo — O formoterol € eliminado principalmente pelo metabolismo, sendo a glicuronizacéo
direta a principal via de biotransformacao. A O-demetilagédo seguida de glicuronizacéo € outra via.

Eliminacao — A eliminacéo do formoterol da circulacdo parece ser polifasica; a meia-vida aparente depende
do intervalo de tempo considerado. Baseando-se nas concentra¢gfes no plasma ou no sangue até 6, 8 ou 12
horas ap6s a administracéo oral, foi determinada uma meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 2 a 3
horas. A partir das taxas de excrecao urindria, entre 3 e 16 horas apds a administragdo, foi calculada uma
meia-vida de cerca de 5 horas.

O farmaco e seus metabdlitos sdo completamente eliminados do organismo; aproximadamente dois tercos
de uma dose oral aparecem na urina e um terco aparece nas fezes. Apés a inalacao, cerca de 6% a 9% da
dose, em média, é excretada inalterada na urina. A depuracao renal do formoterol é de 150 ml/min.

INDICACOES

FLUIR esta indicado na profilaxia e no tratamento da broncoconstricdo em pacientes com doenca obstrutiva
reversivel das vias aéreas, como asma brénquica e bronquite crdnica, com ou sem enfisema, na profilaxia
de broncoespasmo induzido por alérgenos inalados, ar frio ou exercicio.

Como o efeito broncodilatador de FLUIR é ainda significativo 12 horas apds a inalacdo, a terapia de
manutencé@o de duas vezes por dia pode controlar, na maioria dos casos, a broncoconstricdo associada a
condicdes cronicas, tanto durante o dia como a noite.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade a algum dos componentes da formula.
PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Terapia antiinflamatéria

Em geral, os pacientes asmaticos que requeiram tratamento regular com beta-2-agonistas devem
receber doses adequadas e regulares de um agente antiinflamatdrio inalado (p. ex., corticosterdides
elou, em criancas, cromoglicato sédico) ou corticosterdides orais. Quando FLUIR for prescrito, o
paciente devera ser avaliado para adequacédo da terapéutica antiinflamatéria a receber. Os pacientes
deverdo ser alertados a manter inalterada a terapéutica antiinflamatéria apés a introducao de FLUIR,
mesmo quando os sintomas melhorarem. A persisténcia dos sintomas ou o aumento do nimero de
doses de FLUIR necessarias para o controle dos sintomas indica normalmente a piora da condicéo
subjacente e justifica a reavaliagdo médica do tratamento.

Condi¢Bes concomitantes



Mantecorp

Cuidado especial e supervisdo, com énfase particular nos limites da dose, serdo necessarios em
pacientes tratados com este farmaco, quando coexistirem as seguintes condi¢des: doenca cardiaca
isquémica, arritmias cardiacas, especialmente bloqueio atrioventricular de terceiro grau,
descompensacao cardiaca grave, estenose subvalvular adrtica idiopatica, cardiomiopatia obstrutiva
hipertréfica, tireotoxicose, prolongamento suspeito ou conhecido do intervalo QT (QTc > 0,44 seg;
veja “Interacbes Medicamentosas”).

Pelo efeito hiperglicémico dos beta-2-estimulantes, recomenda-se controle adicional de glicose
sangiinea em pacientes diabéticos.

Hipocalemia

Hipocalemia potencialmente grave pode resultar da terapéutica com beta-2-agonistas. Recomenda-
se cuidado especial em asma grave, ja que esse efeito pode ser potencializado por hipdxia e
tratamento concomitante (veja “Interac6es Medicamentosas”). Recomenda-se que 0s niveis de
potassio sérico sejam monitorados em tais situacdes.

Broncoespasmo paradoxal

Assim como em outras terapias por inalagdo, o potencial para broncoespasmo paradoxal deve ser
considerado. Se isso ocorrer, 0 medicamento devera ser imediatamente descontinuado e substituido
por terapéutica alternativa.

Gravidez e Lactacao

A seguranca de FLUIR durante a gravidez e a lactacdo ainda néo foi estabelecida. Seu uso durante a
gravidez deve ser evitado, salvo se ndo existir alternativa mais segura. Como outros estimulantes
beta-2-adrenérgicos, o formoterol pode inibir o trabalho de parto por seu efeito relaxante sobre a
musculatura lisa uterina.

Nao se sabe se o formoterol passa para o leite materno. O farmaco foi detectado no leite de ratas
lactantes. As mées em tratamento com FLUIR ndo devem amamentar.

Experiéncia Pré-clinica

Mutagenicidade — Foram conduzidos testes de mutagenicidade cobrindo uma ampla faixa de parametros.
N&o se encontrou efeito genotéxico em nenhum dos testes efetuados in vitro ou in vivo.

Carcinogenicidade — Estudos de dois anos em ratos e camundongos nao indicaram nenhum potencial
carcinogénico.

Camundongos machos tratados com niveis de dose bastante altos demonstraram incidéncia ligeiramente
maior de tumor benigno de célula subcapsular adrenal, o que se considera reflexo de alteragdo no processo
fisiolégico de envelhecimento.

Dois estudos em ratos com diferentes faixas de dose demonstraram aumento de leiomioma mesovariano.
Essa neoplasia benigna esté tipicamente associada aos tratamentos prolongados de ratos, com altas doses
de farmacos beta-2-adrenérgicos. Um aumento da incidéncia de cistos ovarianos e células tumorais
benignas da teca e da granulosa foi também observado; sdo conhecidos os efeitos dos beta-agonistas em
ovario de ratas, sendo tais efeitos especificos de roedores. Alguns outros tipos de tumores observados no
primeiro estudo com altas doses estavam de acordo com a incidéncia do controle histolégico da populagéo
e ndo foram observados no estudo de doses menores.

Nenhuma das incidéncias de tumores aumentou a uma extensdo estatisticamente significativa nas doses
mais baixas do segundo estudo, doses estas que levaram a uma exposi¢do sistémica 10 vezes maior do
que a esperada com a dose maxima recomendada de FLUIR.
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Baseando-se nas conclus@es dos estudos e na auséncia de potencial mutagénico, conclui-se que o uso de
FLUIR em doses terapéuticas ndo apresenta risco carcinogénico.

Toxicidade sobre a reprodugcdo — Testes em animais ndo demonstraram potencial teratogénico; apoés
administracdo oral, o formoterol foi excretado no leite de ratas lactantes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinicos, anti-histaminicos e antidepressivos
triciclicos podem ser associados com prolongamento do intervalo QT e com aumento do risco de arritmia

ventricular.

A administragcdo concomitante de outros agentes simpatomiméticos pode potencializar os efeitos
indesejaveis de FLUIR.

A administracdo de FLUIR a pacientes em tratamento com inibidores da monoaminooxidase (IMAOSs) ou
antidepressivos triciclicos deve ser conduzida com cautela, jA que a acdo de estimulantes beta-2-
adrenérgicos no sistema cardiovascular pode ser potencializada.

O tratamento concomitante com derivados xantinicos, esteréides ou diuréticos pode potencializar um
possivel efeito hipocalémico dos beta-2-agonistas. A hipocalemia pode aumentar a suscetibilidade a
arritmias cardiacas em pacientes tratados com digitalicos (veja “Precaucdes e Adverténcias”).

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem diminuir ou antagonizar o efeito do formoterol. Portanto, FLUIR
ndo deve ser administrado juntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo-se colirios), a ndo
ser que existam razdes que obriguem ao seu uso.

REACOES ADVERSAS

Sistema musculoesquelético. Ocasionais: tremores. Raras: mialgias ou cdibras musculares.

Sistema cardiovascular. Ocasionais: palpita¢des. Rara: taquicardia.

Sistema nervoso central. Ocasional: cefaléia. Raras: agitacdo, vertigem, ansiedade, nervosismo e
insdnia.

Trato respiratério. Rara: agravamento do broncoespasmo.

Irritacdo local. Rara: irritacdo da orofaringe.

Outras. Reacdes de hipersensibilidade, como hipotensao grave, urticaria, angioedema, prurido e
exantema. Edemas periféricos, irritacdo conjuntival e edema de palpebra, alteracdo do paladar e
nauseas.

POSOLOGIA

Para uso em adultos e em criancas acima de 5 anos de idade.

Terapia de manutencao regular:

Adultos — Inalacéo de 1 a 2 capsulas (12 a 24 mcg), duas vezes por dia.

Criancas acima de 5 anos — Inalagao de uma capsula (12 mcg), duas vezes por dia.
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Se necessério, 1 a 2 cépsulas, adicionalmente as requeridas para tratamento de manuten¢do, podem ser
usadas a cada dia para o alivio dos sintomas. Se a necessidade de dose adicional para o alivio for mais que
ocasional (p. ex., em mais de dois dias por semana), nhova consulta médica devera ser feita e a terapéutica
reavaliada, ja que isso podera indicar deterioracdo da condicédo subjacente.

Profilaxia contra o broncoespasmo induzido por exercicio ou antes de exposi¢cdo inevitavel a um
alérgeno conhecido:

Adultos — 1 capsula (12 mcg) deve ser inalada com aproximadamente 15 minutos de antecedéncia. Em
pacientes com asma grave, a inalacdo de 2 cipsulas (24 mcg) pode ser necessaria.

Criancas acima de 5 anos — 1 capsula (12 mcg) deve ser inalada, com aproximadamente 15 minutos de
antecedéncia. Este medicamento ndo € recomendado a criancas com menos de 5 anos de idade.

SUPERDOSAGEM
Sintomas — A superdose com FLUIR provavelmente conduzira aos efeitos tipicos de estimulantes beta-2-
adrenérgicos, a saber: nausea, vomito, cefaléia, tremores, sonoléncia, palpitacdo, taquicardia, arritmia

ventricular, acidose metabdlica, hipocalemia e hiperglicemia.

Tratamento — Sao indicados tratamentos sintomatico e de suporte. Os casos graves devem ser
hospitalizados.

Deve ser avaliado o uso de betablogueador cardiosseletivo, mas apenas sujeito a extremo cuidado, ja que o
uso de medicacdo bloqueadora beta-adrenérgica pode provocar broncoespasmo.

PACIENTES IDOSOS
Devem-se seguir as mesmas orientagfes dadas aos adultos.
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