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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Lugano®
(fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona)

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
USO INALATORIO ORAL

APRESENTACOES

Cépsula gelatinosa dura com po para inalagdo

Embalagem com 60 capsulas contendo 12 mcg de fumarato de formoterol di-hidratado+ 250 mcg de propionato de fluticasona
com um inalador.

Embalagens refis com 8 ou 60 capsulas contendo 12 mcg de fumarato de formoterol di-hidratado

+ 250 mcg de propionato de fluticasona.

COMPOSICAO:

Cada capsula de Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) contém:
fumarato de formoterol di-hidratado...........ccueoveieiiiiiiie e 12 mcg
PropioNato de fIULICASONA. ......cc.icieriiiierieeiecieet ettt ettt esbesteebeereesseeseesseesaesseessesseesseessessenseenes 250 mcg
EXCIPICNTES (S, urenveeneerteeiestieieeiteteeeteteetesseeseesseessesstensesssesseessenseesseseensenseessesssensesssessesssensesnsens 1 capsula

Excipiente: lactose monoidratada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) ¢ indicado para o tratamento regular de adultos e
criangas acima de 12 anos com asma, no qual o uso de uma associa¢do com corticosteroide inalatdrio e beta2-agonista de longa
duracdo ¢ considerado apropriado:

- Pacientes ndo controlados adequadamente com corticosteroide inalatorio e beta2-agonista de curta duragdo conforme
necessario, ou;

- Pacientes ja controlados adequadamente com ambos, corticosteroide inalatorio e beta2-agonista de longa duracao..

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e a eficacia de Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) foram avaliadas em um
estudo de fase III, randomizado, aberto, com trés bracos de tratamento que comparou a associacdo formoterol/fluticasona
(Lugano®), formoterol/budesonida (medicamento comparador) e o corticosteroide inalado fluticasona (medicamento
comparador) em 243 pacientes durante 12 semanas. Os pacientes considerados elegiveis apresentavam diagnostico de asma
persistente, em uso de corticosteroide inalatorio, associado ou ndo a f2-adrenérgico de longa durag@o e medicamentos de alivio.
Ap0s a estratificacdo, de acordo com o centro de pesquisa e gravidade da asma, os pacientes foram randomizados na razdo 1:1:1
para receber a combinagdo de formoterol 12 pg e budesonida 400 pg (capsulas separadas, formoterol/budesonida medicamento
comparador), fluticasona 500 pg (dispositivo multidose, medicamento comparador) ou a nova associacdo (formoterol 12
pg/fluticasona 250 pg, capsula inalatoria Gnica, Lugano®). As populagdes com intengdo de tratar (ITT) e por protocolo (PP)
foram constituidas por 235 e 195 individuos, respectivamente. O desfecho primario foi a avaliagdo do valor do volume expiratorio
forgado em 1 segundo (VEF1) antes do uso do broncodilatador na visita final do estudo (VF) para demonstrar a ndo-inferioridade
do produto Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) vs formoterol/budesonida (medicamento
comparador). Os desfechos secundérios foram: VEF1 na VF, considerando-se as comparagdes de nao-inferioridade e de
superioridade do produto Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) vs formoterol/budesonida
(referéncia); o escore no Questionario de Controle de Asma (ACQ-7) ao final do estudo; pico de fluxo expiratério (PFE) ao
longo do estudo; o escore de sintomas (controle da asma) ao final do estudo; VEF1 ao longo do estudo; a avaliagdo do uso dos
inaladores; a aderéncia ao uso dos inaladores; a aceitabilidade e preferéncia do tipo de inalador utilizado; o uso de medicagdo de
resgate. A analise primaria de eficacia, realizada considerando-se o desfecho primario na populagio por protocolo, demonstrou
a nao-inferioridade do produto formoterol/fluticasona (Lugano®) em relagdo a formoterol/budesonida (comparador). Com
relacdo aos desfechos secundarios de eficacia, os produtos formoterol/fluticasona (Lugano®), formoterol/budesonida
(comparador) ¢ fluticasona (comparador) apresentaram desempenho semelhante para a maioria dos desfechos secundarios
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(incluindo VEF1 [L] ao longo do estudo, VEF1 % na VF e ao longo do estudo, controle da asma, e avaliagdo do uso de
inaladores), testados em analises feitas na populagdo PP e na ITT comparando os trés grupos.

Referéncia Bibliografica:

ANTILLA M., CASTRO F., CRUZ A., RUBIN A., ROSARIO N., STELMACH R. Eficacia e seguranca da associacdo
fluticasona/formoterol em cépsula tnica em pacientes com asma persistente: estudo de ndo inferioridade. J Bras Pneumol,.
40(6):599-608,2014.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- Caracteristicas

Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) pertence ao grupo farmacoterapéutico das drogas
adrenérgicas em combinag@o com corticosteroides ou outras drogas (codigo ATC: RO3AK11).

- Propriedades Farmacodinimicas

Lugano® contém propionato de fluticasona e fumarato de formoterol di-hidratado. Os mecanismos de a¢do sdo descritos abaixo
para os componentes individuais. Estas drogas representam duas classes de medicamentos: um corticosteroide sintético e um
beta2-agonista seletivo de longa acdo do receptor adrenérgico.

Propionato de fluticasona

O propionato de fluticasona ¢ um glicocorticoide sintético trifluorinado, com atividade anti-inflamatoria potente nos pulmdes
quando administrado por inalag@o. O propionato de fluticasona reduz os sintomas e exacerbac¢des da asma com menos efeitos
adversos do que os corticosteroides administrados por via sistémica.

Fumarato de formoterol di-hidratado

O fumarato de formoterol di-hidratado ¢ um beta2-agonista de longa agdo e seletiva do receptor adrenérgico. O fumarato de
formoterol inalado atua localmente no pulmdo como um broncodilatador. O inicio do efeito broncodilatador ¢ de 1 a 3 minutos
e sua durag@o no minimo 2 horas ap6s uma tnica dose.

- Propriedades Farmacocinéticas

Propionato de fluticasona

Absor¢ao

Apds a inalagdo, a absor¢do sist€émica do propionato de fluticasona ocorre, principalmente, através dos pulmoes, de modo linear
e relacionado com a dose, no intervalo de doses 500-2000 microgramas. A absor¢do ¢ inicialmente rapida e depois prolongada.
A biodisponibilidade do propionato de fluticasona através da via oral quando deglutida ¢ insignificante, sendo inferior a 1%
devido ao metabolismo de primeira passagem.

Distribuicao

O propionato de fluticasona tem grande distribui¢do no corpo. Tem volume de distribui¢do médio de 4,2 L/kg. A porcentagem
de propionato de fluticasona ligada as proteinas plasmaticas humanas ¢ em média de 91%. O propionato de fluticasona possui
ligagdo fraca e reversivel aos eritrocitos.

Metabolismo

A depuragdo total do propionato de fluticasona ¢ elevada (média de 1093 mL/ min), com a depuracdo renal responsavel por
menos de 0,02% do total. A taxa de depuragéio muito elevada indica depuragio hepatica extensa. O metabolito detectavel na
circulagdo em seres humanos ¢é o acido 17 beta-carboxilico, derivado do propionato de fluticasona, o qual ¢ formado pela agio
da enzima CYP3A4 através da via do citocromo P450. Deve-se tomar cuidado na administracdo concomitante com inibidores
conhecidos da CYP3A4, pois existe um risco potencial de aumentar a exposi¢do sistémica do propionato de fluticasona.

Eliminacio
Cerca de 87-100% da dose oral ¢ excretada nas fezes, sendo que até 75% ¢ excretado como composto inicial. Apds administragao
intravenosa, o propionato de fluticasona, tem uma meia-vida terminal de eliminagdo de aproximadamente 7,8 horas. Menos de
5% da dose radiomarcada ¢ excretada na urina na forma de metabolitos, e o restante ¢ excretado nas fezes como droga e seus
metabolitos.

Fumarato de formoterol di-hidratado

Os dados sobre a farmacocinética plasmatica do formoterol foram coletados em voluntarios saudaveis apds inala¢do de doses
superiores a faixa recomendada em pacientes com DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica) e apos a inalagdo de doses
terapéuticas.

Absorcao
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Ap6s inalacdo de uma dose unica de 120 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado por voluntarios sadios, formoterol
foi rapidamente absorvido para o plasma, atingindo a concentracdo maxima 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 concentracdo 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 apds a inalagao.

Estudos que investigaram a excrec¢do urinaria cumulativa de formoterol e/ou seus (RR) e (SS)-enantiomeros, apds inalagdo de
p6 seco (12-96 microgramas) ou formulagdes em aerossol (12-96 microgramas), mostraram que a absor¢do aumentou
linearmente de acordo com a dose.

Ao final de 12 semanas de administracdo de 12 ou 24 microgramas do formoterol duas vezes ao dia, a excre¢do urinaria de
formoterol inalterado aumentou conforme o seguinte: 63 - 73% em doentes adultos com asma, em 19 - 38% em doentes adultos
com DPOC e 18 - 84% em criangas, o que sugere um fraco acimulo de formoterol no plasma apds administragdo de doses
repetidas.

Distribuicao
A ligagdo de formoterol as proteinas plasmaticas ¢ de 61 - 64%. A ligagdo a albumina humana foi de 34%. Nao ha saturagdo dos
locais de ligag¢do na gama de concentragdo alcangada com doses terapéuticas. As concentragdes de formoterol utilizadas para se
avaliar a ligac@o as proteinas do plasma foram maiores do que as obtidas no plasma apo6s a inalagdo de uma dose tnica de 120
microgramas.

Metabolismo

O formoterol ¢ eliminado principalmente pelo metabolismo de glicuronidagdo direta como a principal via de biotransformacgao.
A o-desmetilagdo seguida de glicuronidagdo ¢ outra via. Outras vias de menor importancia sdo: sulfato conjuga¢ao do formoterol
e deformilagdo seguida de sulfato conjugacdo. As isoenzimas que catalisam a glicuronidagdo sdo: UGT1Al, 1A3, 1A6, 1A7,
1AS8, 1A9, 1A10, 2B7 e 2B15; a-desmetilagio: CYP2D6, 2C19, 2C9 e 2A6; do formoterol, sugerindo um baixo potencial para
interagdes farmaco-farmaco, apesar da inibigdo de uma isoenzima especifica envolvida no metabolismo do formoterol. O
formoterol ndo inibe isoenzimas do citocromo P450 em concentragdes terapeuticamente relevantes.

Eliminacio

Em pacientes portadores de asma e DPOC tratados durante 12 semanas com 12 ou 24 microgramas de fumarato de formoterol
di-hidratado, administrados duas vezes ao dia, aproximadamente 10% ¢ 7% da dose de formoterol inalterado ¢ recuperado na
urina, respectivamente. Os enantidmeros (R, R)- e (S, S)- contabilizaram, respectivamente, 40% e 60% da recuperagao urindria
de formoterol, ap6s doses tnicas (12 a 120 microgramas) em voluntérios sadios e apds doses Uinicas e repetidas em pacientes
com asma. O formoterol e seus metabolitos foram completamente eliminados do organismo, sendo que aproximadamente dois
tercos de uma dose oral excretada na urina e um tergo nas fezes. O clearance (depuracdo) renal do formoterol foi de 150 mL/min.
Em voluntérios sadios, a meia-vida de eliminacdo terminal do formoterol no plasma, apds inalagdo de uma dose unica de 120
microgramas de fumarato de formoterol diidratado, foi 10 horas e as meias-vidas de eliminagdo dos enantidmeros (R, R)- e (S,
S)-, sendo derivados das taxas de excregdo urinaria, foram 13,9 e 12,3 horas, respectivamente.

- Populagdes especiais
Idosos: a farmacocinética de formoterol ndo foi estudada em idosos. A fluticasona deve ser iniciada na menor dose possivel.

Criangas: em um estudo em criangas entre 5 ¢ 12 anos de idade com asma, nas quais se administrou 12 ou 24 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado, duas vezes ao dia por inala¢do, durante 12 semanas, a excre¢do urinaria de formoterol
inalterado aumentou entre 18 ¢ 84%, quando comparado a quantidades medidas ap6s a primeira dose. O acimulo em criangas
nao excedeu ao dos adultos, onde o aumento foi entre 63 e 73%. Nas criancas estudadas, aproximadamente 6% da dose foi
recuperada como formoterol inalterado na urina. Nao existem dados de farmacocinética disponiveis para o uso da fluticasona ou
da associag@o formoterol e fluticasona em criangas com idade inferior a 12 anos de idade.

Insuficiéncia renal: Nao ha necessidade de ajuste de doses de fluticasona na insuficiéncia renal; a farmacocinética de formoterol
nao foi estudada.

Insuficiéncia hepatica: A farmacocinética de formoterol nio foi estudada em pacientes com doenga hepatica. Em casos de
insuficiéncia hepatica moderada ou grave ha aumento da exposicdo sistémica de fluticasona.

- Dados de seguranca pré-clinicos

A toxicidade observada em estudos em animais com fumarato de formoterol e o propionato de fluticasona, administrados em
combinacgao fixa ou separadamente, consistiu-se principalmente de efeitos associados a atividade farmacologica exagerada.
Efeitos sobre o sistema cardiovascular estdo relacionados com a administragdo de formoterol incluindo taquicardia, arritmia e
lesdes do miocardio. Apos a administragdo da combinagdo néo foi observado aumento de toxicidade ¢ ndo houve ocorréncia de
descobertas inesperadas.
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Fertilidade

Os estudos de reprodugdo em ratos e coelhos com formoterol + fluticasona confirmaram os efeitos embrionario-fetais, que
incluem retardo do crescimento fetal, ossificacdo incompleta, morte do embrido, fenda palatina, edema e alteragdes esqueléticas.
Estes efeitos foram observados com exposi¢des menores do que os esperados, usando o maximo da dose clinica recomendada.
A fertilidade um pouco reduzida em ratos machos foi observada apds exposi¢ao sistémica muito elevada ao formoterol.

Mutagénese
Fumarato de formoterol e propionato de fluticasona ndo apresentaram padrdo genotdxico nos testes in vitro e in vivo, quando
testados individualmente.

Carcinogénese

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com a combinagao.

Nao foi identificado potencial carcinogénico para o propionato de fluticasona.

Um pequeno aumento na incidéncia de tumores benignos foi observado no sistema reprodutivo de ratos fémeas e ratos machos,
apos a administracdo de formoterol. Este efeito ¢ encarado como um efeito de classe em roedores apds longa exposicgao a altas
doses de beta2-agonistas e nao sugere qualquer risco potencial de carcinogenicidade no homem.

4. CONTRAINDICACOES
Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) ¢é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a fluticasona, formoterol ou a algum componente da féormula.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O controle da asma deve ser acompanhado por um especialista. Deve-se monitorizar a resposta ao tratamento através de exame
clinico e testes de fung@o pulmonar.

Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) ndo deve ser utilizado para tratamento dos sintomas
agudos da asma, quando um broncodilatador de curta duragéo ¢ indicado.

O uso profilatico de Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) na asma induzida pelo exercicio
ndo foi estudado. Para tal utilizagdo, um broncodilatador isolado de rapida acdo deve ser considerado.

Eventos relacionados a asma e exacerbagéo do quadro asmatico podem ocorrer durante o tratamento com Lugano® (fumarato
de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona). Os pacientes devem ser orientados a procurar o seu médico se os
sintomas ndo apresentarem melhora e/ou piorarem apds o inicio de Lugano® (fumarato de formoterol di- hidratado + propionato
de fluticasona).

A piora subita e progressiva do controle da asma representa um potencial risco de vida ao paciente, que deve passar por avaliagdo
médica urgente.

O tratamento com Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) ndo deve ser interrompido
bruscamente em pacientes com asma devido ao risco de exacerbagao.

Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) deve ser administrado com precaucdo em doentes
com infec¢do fungica, viral ou outras da via aérea.

Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) deve ser usado com precaugdo em pacientes
portadores de hipertireoidismo, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipocalemia ndo corrigidas ou pacientes predispostos a
baixos niveis de potassio sérico, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, estenose aodrtica subvalvar, hipertensdo grave, aneurisma
ou outra doenga cardiovascular grave, tais como: doenca cardiaca isquémica, arritmias cardiacas ou insuficiéncia cardiaca grave.
Hipocalemia potencialmente grave pode resultar de altas doses de beta2-agonistas.

O tratamento concomitante de beta2-agonistas com farmacos susceptiveis de induzir hipocalemia ou potenciar seu efeito, como
derivados da xantina, esteroides e diuréticos, pode levar a um possivel efeito hipocalémico do beta2-agonista. Recomenda-se
cuidado especial na asma aguda de dificil controle, com o uso varidvel de broncodilatadores, pois o risco pode ser aumentado
por hipoxia e outras condi¢des. Recomenda-se que os niveis de potassio no soro sejam monitorizados durante estas
circunstancias.

Deve-se ter cuidado com o uso de Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) em pacientes com
prolongamento existente do intervalo QT ja que o proprio formoterol pode induzir a prolongamento do intervalo QT. A realizagao
de controle glicémico deve ser considerada em pacientes diabéticos.

Cuidado deve ser tomado na troca de terapia para Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona),
particularmente quando houver razdo para se imaginar que a fun¢do da glandula suprarrenal esteja alterada devido ao uso de
corticoides sistémicos.

Assim como ocorre com outras terapias, o broncoespasmo paradoxal pode ocorrer, com piora do quadro clinico apos a
administragdo de Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona). O broncoespasmo paradoxal
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responde a um broncodilatador de curta acdo e inalatorio, que deve ser realizado imediatamente. Nestes casos, Lugano®
(fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) deve ser interrompido imediatamente, o paciente ser reavaliado
e implementada alternativa ao tratamento.

Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente em altas doses prescritas por longos
periodos. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer com corticoides inalatdrios, do que com corticosteroides orais. Os
efeitos sistémicos possiveis incluem sindrome de Cushing, manifestagdes Cushingoides, supressdo adrenal, retardo do
crescimento em criangas e adolescentes, diminui¢do da densidade mineral dssea, catarata, glaucoma e, mais raramente, uma série
de efeitos psicologicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressiao ou
agressividade (principalmente em criangas). E importante, por conseguinte, que o doente seja observado regularmente e que a
dose de corticosteroide inalado seja reduzida para a dose mais baixa onde haja o controle efetivo da asma.

O tratamento prolongado com doses clevadas de corticosteroides inalados pode resultar em supressdo adrenal, levando a
insuficiéncia adrenal aguda. Criangas e adolescentes <16 anos que tomam altas doses de propionato de fluticasona (normalmente
1.000 microgramas / dia) podem estar particularmente em risco. Casos muito raros de supressdo da adrenal e insuficiéncia adrenal
aguda também foram descritos com doses de propionato de fluticasona entre 500 e 1000 microgramas. Situagdes que poderiam
potencialmente provocar crise adrenal aguda incluem trauma, cirurgia, infeccdo ou redugdo rapida da dose. Os sintomas
apresentados sdo geralmente vagos e podem incluir anorexia, dor abdominal, perda de peso, cansaco, cefaleia, nauseas, vomitos,
hipotensdo, diminui¢do do nivel de consciéncia, hipoglicemia e convulsdes. O tratamento com corticoide sistémico deve ser
considerado durante periodos de estresse ou cirurgia eletiva.

Os beneficios da terapia propionato de fluticasona inalado deverdo minimizar a necessidade de esteroides orais, mas os pacientes
que transicionam sua terapia de esteroides orais, podem permanecer em risco de reserva adrenal por um tempo consideravel.
Os pacientes com antecedente de tratamento de emergéncia com alta dose de corticosteroide também pode estar em risco. Esta
possibilidade de prejuizo residual deve ser sempre lembrada em situagdes passiveis de produzir estresse € o tratamento com
corticoides deve ser considerado. A extensdo da insuficiéncia adrenal pode requerer atengdo do especialista antes da realizagao
do procedimento eletivo.

Nas situagdes de possivel comprometimento da adrenal, a fungdo do eixo hipotalamico-hipésife-adrenal deve ser monitorizada
regularmente.

Existe um risco aumentado de efeitos secundarios sistémicos quando se associa o propionato de fluticasona com inibidores da
CYP3A4.

O paciente deve estar ciente de que Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) é uma
combinac¢do de dose fixa e uma terapia profilatica e, como tal, tem que ser utilizado regularmente, mesmo quando assintomatico
para obtengdo do beneficio maximo e por orientagdo médica.

A utilizagdo de um dispositivo espagador pode conduzir a um possivel aumento na deposigao pulmonar e a um aumento potencial
do risco de eventos adversos sistémicos.

Aumento da exposigdo sistémica de Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) pode ser
esperado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas.

Em alguns pacientes pode ocorrer candidiase oral e faringea. A lavagem da boca com agua ap6s o uso do Lugano® (fumarato
de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) pode aliviar o quadro. A candidiase sintomatica pode ser tratada com
terapia antifingica topica, sem necessidade de descontinuag@o do tratamento.

Gestacao

Ha poucos dados sobre o uso de propionato de fluticasona e fumarato de formoterol, administrados isoladamente ou em conjunto
na gestacdo. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver item 3).

A administra¢cdo de Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) nao ¢ recomendada durante a
gravidez, e so deve ser considerada se o beneficio para a mae for superior a qualquer possivel risco para o feto. Se for este o
caso, entdo se deve usar a dose mais baixa eficaz necessaria para manter o controle adequado da asma.

Devido ao potencial de interferéncia na contratilidade uterina dos beta-agonistas, a utilizagdo de Lugano® (fumarato de
formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) para asma durante o trabalho deve ser restrito aos pacientes nos quais os
beneficios superem os riscos.

Lactantes

Nio se sabe se Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) é excretado no leite materno humano.
O risco para os lactentes ndo pode ser excluido. Portanto, deve ser suspensa a amamentagao ou o uso de Lugano® (fumarato de
formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona), tendo em consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga ¢ o
beneficio da terapéutica para a mulher.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o

aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
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Gravidez: categoria de risco C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiio-dentista.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.
Atencao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/capsula
E recomendavel a monitorizacio da funcio hepatica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dose recomendada para adultos e criancas acima de 12 anos:

Sao baixas as concentragdes plasmadticas alcangadas do propionato de fluticasona apds a inalagdo, devido ao efeito do
metabolismo de primeira passagem e do alto clearence sist€émico pelo citocromo P450. Desse modo, € pouco provavel interacdes
medicamentosas clinicamente significativas.

Um estudo de interagdo medicamentosa em voluntarios sadios mostrou que ritonavir (potente inibidor do citocromo P450 3A4)
pode aumentar significativamente a concentrac¢do plasmatica do propionato de fluticasona, gerando-se concentragdes séricas de
cortisol bastante reduzidas. Houve relatos de intera¢cdes medicamentosas clinicamente significativas em pacientes que receberam
propionato de fluticasona intranasal ou inalatério e ritonavir, o que resultou em efeitos corticosteroides sistémicos, como
sindrome de Cushing e supressdo adrenal. O uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos
que os beneficios potenciais ao paciente sejam maiores que o risco de efeitos colaterais corticosteroides sist€émicos.

Outros estudos demonstraram que outros inibidores do citocromo P450 3A4 (eritromicina e cetoconazol) produzem discreto
aumento da exposicio sistémica ao propionato de fluticasona, sem redugdes séricas notaveis na concentragdo de cortisol. E
necessario cuidado ao coadministrar inibidores potentes do citocromo P450 3A4 (p. ex., cetoconazol), ja que ha potencial de
aumento da exposicao sistémica ao propionato de fluticasona.

O formoterol constante na associagao dose fixa formoterol/fluticasona, como outros beta2-agonistas, deve ser administrado com
cautela em pacientes tratados com farmacos com quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinicos, anti- histaminicos,
inibidores de monoaminoxidase ¢ antidepressivos triciclicos ou qualquer outro farmaco que prolongue o intervalo QT do
eletrocardiograma, pois a acdo dos agonistas adrenérgicos no sistema cardiovascular pode ser potencializada por estes agentes.
Os farmacos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QT tem um risco aumentado de arritmia ventricular (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase (IMAO), incluindo
agentes com propriedades semelhantes, como furazolidona e procarbazina, pode precipitar rea¢des hipertensivas.

A administracdo concomitante de outros agentes simpatomiméticos pode potencializar os efeitos ndo desejados da associagdo
dose fixa formoterol/fluticasona.

O tratamento concomitante com derivados xantinicos, esteroides ou diuréticos pode potencializar o possivel efeito hipocalémico
dos beta2-agonistas. A hipocalemia pode aumentar a suscetibilidade a arritmias cardiacas em pacientes tratados com digitalicos
(ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem diminuir ou antagonizar o efeito do formoterol presente na combinagéo dose fixa de
formoterol/fluticasona. Portanto, ndo deve ser administrado juntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (inclusive colirios),
a ndo ser que existem razdes que obriguem seu uso.

As alteragdes do eletrocardiograma e/ ou hipocalemia que possam resultar da administracdo de diuréticos ndo poupadores de
potassio (como diuréticos de alga ou tiazidicos) podem ser agravadas por beta-agonistas, especialmente quando a dose
recomendada de beta-agonista ¢ excedida. Recomenda-se cautela na coadministragdo de um beta-agonista com diuréticos nao
poupadores de potéssio.

Os derivados da xantina e glicocorticoides podem potencializar o efeito hipocalémico dos beta-agonistas.

Além disso, L-dopa, L-tiroxina oxitocina ¢ alcool pode reduzir a tolerancia cardiaca aos beta2 simpaticomiméticos.

Ha um risco elevado de arritmias em pacientes que recebem anestesia concomitante com hidrocarbonetos halogenados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade é de 16 meses a partir da data de fabricag@o impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto
Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) ¢ uma cépsula com corpo incolor e tampa rosa

contendo granulado branco a quase branco, isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Dose recomendada para adultos e criancas acima de 12 anos:

A dose recomendada para adultos e criangas maiores de 12 anos € de uma capsula de Lugano® (fumarato de formoterol di-
hidratado + propionato de fluticasona) por via oral inalatdria duas vezes ao dia, uma pela manha e outra a noite.

Nao existem dados disponiveis para uso em criangas. Nao é recomendado o uso em criancas com menos de 12 anos de idade.
Para garantir a administragdo apropriada do medicamento, o médico ou outro profissional de satide deve:

-Mostrar ao paciente como utilizar o inalador;

-Instruir o paciente que as capsulas sdo apenas para inalagdo e ndo devem ser engolidas.

INSTRUCOES DE USO:

COMO USAR A CAPSULA COM O INALADOR

ATENCAO: NAO ENGOLIR AS CAPSULAS. USO EXCLUSIVO PARA INALACAO.

Para usar o inalador, proceda do seguinte modo:

Fig. 1 oy

1 - Retire a tampa do inalador conforme figura 1.

2 - Abra o compartimento da capsula: segure nas laterais
do inalador e com a outra mao empurre o compartimento
pressionando com o dedo o local indicado, conforme
figura 2.

3 - Mantenha o inalador aberto na posicdo vertical
indicada pela figura 3 e insira a cdapsula no seu
compartimento, conforme indicado pela figura 4.
Certifique-se de que a cadpsula estd corretamente
encaixada.
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4 - Para fechar o compartimento da capsula, mantenha o
inalador na posi¢do vertical e empurre para tras o
compartimento da capsula, em um movimento inverso ao
de abertura, conforme figura 5.

Vocé ouvira um click, quando o compartimento fechar.

5 - Para romper a capsula, segure o inalador na posicio
vertical, com o polegar sob a base do inalador e os dedos
médio e indicador posicionados na lateral do bocal de
inalacio, conforme figura 6.

Pressione o bocal de inalaciao para baixo firmemente, até
que a linha superior da seta indicadora fique totalmente
oculta, conforme figura 7.

Depois solte o inalador para que o bocal de inalagiao volte
a sua posi¢io original.

6 - Antes de inalar o medicamento, primeiramente segure
o inalador afastado de sua boca e expire (solte todo o ar),
conforme figura 8.

Atencio: nio sopre no inalador.

7 - Para inalacido do medicamento, feche firmemente seus
labios ao redor do bocal e inspire (puxe o ar) o mais
rapido e profundamente possivel, conforme figura 9.
Vocé vai ouvir um som de vibracio da capsula girando
dentro da cimara para a dispersiao do medicamento.

Atencio: Quando vocé estiver segurando o inalador durante a inalagio, tomar cuidado para nio bloquear as
entradas de ar localizadas nas laterais do bocal do inalador, pois isto pode impedir a entrada do ar, reduzindo
o movimento da cipsula e consequentemente a dispersio do medicamento. Nao empurre o bocal para baixo
durante a inspiracéo, pois isto pode bloquear o movimento da capsula.

8 - Apés inspirar através do inalador, segure sua respiracido pelo maior tempo que vocé confortavelmente
conseguir (em geral, 10 segundos sdo suficientes); enquanto isso retire o inalador da boca. Em seguida, expire

pelo nariz.

Abra o compartimento da capsula e verifique se ainda ha residuo de p6é na capsula. Se ainda restar pé na

capsula, repita os passos de 6 a 8.
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9 - Apos o uso de todo o po, abra o compartimento da ciapsula (veja passo 2) e remova a capsula vazia. Utilize
um pano seco ou uma escova macia para remover qualquer pé que por ventura restou.

Feche o compartimento da capsula (veja passo 4) e recoloque a tampa.

Obs.: nio utilize Agua para limpar o inalador.

Utilizar o inalador por no maximo 3 meses a partir do primeiro uso.

10 - Enxague bem a sua boca com agua, sem engolir, apés a administracio do medicamento.

Lugano® capsulas com p6 para inalacdo deve ser utilizado com o inalador CDM HALER® fornecido na embalagem deste
dispositivo. Vocé nio deve tentar inalar as capsulas com um inalador diferente.
Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) deve ser usado exatamente como prescrito.

Observagao: a capsula ¢ feita de gelatina e pode se partir em pequenos fragmentos que poderdo atingir a boca e a garganta. A
gelatina ¢ comestivel e, portanto, ndo ¢ prejudicial.

Este medicamento niao deve ser engolido, partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas estdo classificadas como:

Reagdo muito frequente (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reacdo frequente (ocorre entre
1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo infrequente (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e
0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdes de frequéncia desconhecida (identificadas a partir de relatos espontaneos e casos de literatura): As seguintes reagdes
adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com Lugano® através de relatos de casos espontaneos e casos
publicados na literatura. Uma vez que estas reagdes sdo voluntariamente relatadas a partir de uma populagdo de tamanho incerto,
ndo ¢ possivel estimar de uma forma confiavel a sua frequéncia, que ¢, portanto, classificada como desconhecida.

As reagdes adversas encontram-se listadas abaixo por classe de sistema orgao e por frequéncia:

Infeccoes e infestacoes
Reagdo frequente: Candidiase oral e faringea.

Distarbios do sistema imune
Reacdes muito raras: Reacdes de hipersensibilidade cutinea, angioedema (edema facial e orofaringeo), sintomas respiratorios
(dispneia ou broncoespasmo) e reacdes anafilaticas.

Distiarbios endécrinos

Reacdo frequente: Alteracdes no nivel de cortisol sérico.

Reagdes muito raras: Sindrome de Cushing, supressdo adrenal, retardo do crescimento, reducdo da densidade mineral dssea,
catarata ¢ glaucoma.

Distiarbios do metabolismo e nutri¢cao
Reacdo frequente: Nausea. Reagdo muito rara: Hiperglicemia.

Disturbios psiquiatricos

Reagdes frequentes: Tremor, tontura e dor de cabega.

Reagdes muito raras: Ansiedade, distirbios do sono e alteragdes comportamentais, incluindo hiperatividade e irritabilidade
(predominantemente em criangas).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos
Reagdo frequente: rouquidao.

Reagao rara: broncoespasmo paradoxal.

Reagdo de frequéncia desconhecida: irritagdo da garganta
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Disturbios cardiacos
Reacdo de frequéncia desconhecida: palpitagdes

Disturbios dos tecidos cutineos e subcutineos
Reacdo de frequéncia desconhecida: Paniculite

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose com Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) conduzira aos efeitos tipicos de
agonistas B-adrenérgicos (pela superdose de formoterol), tais como nausea, vomitos, cefaleia, tremores, sonoléncia, palpitagdo,
taquicardia, arritmia ventricular, acidose metabolica, hipocalemia e hiperglicemia. Pela superdose de fluticasona presente em
Lugano® (fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de fluticasona) pode também haver supressao temporaria da fungdo
adrenal, resultando em um quadro de hipercortisolismo. Sdo indicados tratamentos sintomadticos e de suporte. Em casos graves,
os pacientes devem ser hospitalizados. Deve ser avaliado o uso de betabloqueador cardiosseletivo, mas apenas sob a supervisdo
de um médico e com extremo cuidado, ja que o uso de medicamento bloqueador beta-adrenérgico pode provocar broncoespasmo.

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