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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMOCAPS
fumarato de formoterol di-hidratado

APRESENTACOES

Cépsulas duras de 12 mcg: embalagem contendo 15 cdpsulas com inalador.
Cépsulas duras de 12 mcg: embalagem contendo 30 capsulas com inalador.
Cépsulas duras de 12 mcg: embalagem contendo 30 céapsulas (refil).

USO INALATORIO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada cépsula de Formocaps contém:

fumarato de formoterol di-hidratado............ccveiiiiiii e 12 mcg
Excipiente: lactose monoidratada

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

e Profilaxia e tratamento de broncoconstricdo em pacientes com asma como terapia adicional aos
corticosteroides inalatorios (ICS) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
Profilaxia de broncoespasmo induzido por alérgenos inalados, ar frio ou exercicio.
Profilaxia e tratamento de broncoconstricdo em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) reversivel ou irreversivel, incluindo bronquite cronica e enfisema. O formoterol mostrou
aumentar a qualidade de vida nos pacientes com DPOC.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

Vinte e sete ensaios clinicos internos em uma ampla faixa de idades incluiram populacdes pediatricas, de
adultos e de idosos. Ensaios clinicos bem controlados demonstraram a superioridade do formoterol em
relacéo ao placebo e salbutamol no tratamento da asma, com um intervalo de tempo de tratamento de 1 dia
(dose Unica) a 12 semanas. Além disso, quatro estudos clinicos abertos de acompanhamento incluindo as
populacdes pediatricas, de adultos e de idosos desses estudos anteriores foram realizados demonstrando
eficacia e perfil de seguranca aceitaveis de fumarato de formoterol di-hidratado por mais 12 meses de
tratamento. Abaixo estdo descritos trés dos grandes ensaios clinicos que apoiaram a indicagao de formoterol
para asma em criangas, adultos e idosos, respectivamente.

O estudo DP/PD2 foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, de 12 semanas, de grupos paralelos, que avaliou
formoterol pd 12 mcg e 24 mcg por dia versus salbutamol pd 1200 mcg, diariamente, em 219 criancas com
asma (5 a 13 anos de idade). O estudo concluiu que o formoterol p6 12 mcg, duas vezes ao dia, administrado
na forma de capsulas com p6 para inalagdo através do inalador tem efeito broncodilatador superior quando
comparado com salbutamol p6 400 mcg, trés vezes ao dia, ap0s 12 semanas de terapia, conforme avaliado
pelo pico de fluxo expiratério (PEFR). Em relagdo a seguranga, o formoterol 12 mcg, duas vezes ao dia, foi
ligeiramente melhor tolerado que salbutamol 400 mcg, trés vezes ao dia ou sobre formoterol 6 mcg, duas
vezes ao dia, durante 3 meses de tratamento.

O estudo DP/RD1 foi um estudo placebo-controlado, multicéntrico, duplo-cego, entre pacientes que
comparou doses multiplas de 12 mcg de formoterol p6 com doses multiplas de 400 mcg de salbutamol p6
em 304 pacientes (19 a 72 anos de idade) com asma, durante um periodo de 12 semanas de tratamento
ativo. O estudo concluiu que o formoterol 12 mcg, duas vezes ao dia, foi estatisticamente superior, tanto ao
salbutamol 400 mcg, quatro vezes ao dia quanto ao placebo com relacdo a variavel de desfecho primario
(PEFR pela manha, antes da inalacdo). Em relacdo a seguranca, o formoterol 12 mcg, duas vezes ao dia,
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foi igualmente bem tolerado como o salbutamol 400 mcg, quatro vezes ao dia ou o placebo, durante 3 meses
de tratamento.

O estudo DP/RD3 foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, de grupos paralelos, que comparou a eficacia
e tolerabilidade de 3 meses de formoterol pé para inalagdo 12 mcg e 24 mcg, duas vezes ao dia e salbutamol
400 mcg pd, quatro vezes ao dia, em 262 pacientes idosos (64 a 82 anos de idade) com asma. O estudo
concluiu que o formoterol 12 mcg e 24 mcg, duas vezes ao dia, foi estatisticamente superior ao salbutamol
400 mcg, quatro vezes ao dia, com relacdo a variavel de desfecho primario (PEFR pela manha, antes da
inalagdo) ao longo de 3 meses. Em relacdo a seguranca, o formoterol foi ligeiramente melhor tolerado que
o salbutamol.

Profilaxia de broncoespasmo induzido por alérgenos inalados, ar frio ou exercicios

Quatro estudos clinicos foram realizados com formoterol em pacientes tratados para a profilaxia de
broncoespasmo induzido por exercicio e dois estudos foram realizados em pacientes para a profilaxia de
broncoespasmo induzido por alérgeno inalado. Os trés estudos principais que suportam a indicacdo de
Formocaps na profilaxia do broncoespasmo induzido por alérgenos inalados, ar frio ou exercicio sdo
descritos abaixo.

Profilaxia da broncoconstri¢do induzida pelo exercicio

Um estudo cruzado com 4 bragos, de dose Unica, randomizado, duplo-cego, duplo-simulado comparou
formoterol 12 mcg e 24 mcg capsulas com pé para inalacdo, 180 mcg de albuterol com inalador dosimétrico
versus placebo em 17 pacientes (13-50 anos de idade) para a prevengdo da broncoconstri¢do induzida pelo
exercicio. O estudo concluiu que uma Unica dose de formoterol 12 mcg ou 24 mcg proporciona uma
protecdo significativamente maior contra a broncoconstri¢do induzida pelo exercicio, conforme avaliado
pelo VEF; em comparagdo com placebo, 15 minutos e 4, 8 e 12 horas ap6s a dosagem. Ambas as doses de
formoterol proporcionaram protecéo significativamente maior do que o albuterol em 4, 8 e 12 horas ap6s a
dose. Nenhuma diferenca significativa na eficacia foi identificada entre formoterol 12 mcg e 24 mcg. Houve
menos eventos adversos relatados com o formoterol 24 mcg.

Profilaxia da broncoconstricao induzida por alérgenos

Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, placebo-controlado, intrapaciente, avaliou a eficacia e a
tolerabilidade de uma dose Unica de formoterol inalado 24 mcg na protecdo da broncoconstricdo induzida
por alérgenos em 24 pacientes (17 a 40 anos de idade) com asma, avaliada entre 3 e 32 horas ap0s a inalagdo
do medicamento do estudo. O estudo concluiu que o formoterol levou a uma protecéo significativa e
duradoura da broncoconstricdo induzida pelo alérgeno, conforme avaliado pelo VEF;. Em relacdo a
seguranca, o formoterol teve um perfil de tolerabilidade excelente.

Profilaxia da broncoconstri¢io induzida pelo ar frio

Em um estudo controlado, a duracéo do efeito do formoterol inalado (24 mcg) foi comparada com a do
placebo e de albuterol (200 mcg) em 12 pacientes asmaticos adultos que foram submetidos a testes de
hiperventilacdo com ar seco frio (- 20 ° C) em 4 dias de estudo. No dia controle, eles foram submetidos a
quatro testes de hiperventilagdo para assegurar a estabilidade funcional. Nos 3 dias remanescentes apds o
primeiro teste de hiperventilacdo, eles inalaram placebo, albuterol e formoterol em estudo randomizado e
duplo-cego. O teste de hiperventilacdo foi repetido em 1, 4, e 8 horas e, se o efeito de bloqueio ainda estava
presente, 12 e 24 h ap6s o medicamento ter sido administrado. O estudo concluiu que a prote¢do contra a
broncoconstri¢do, conforme avaliado pelo VEF,, induzida pela hiperventilacdo de ar ndo condicionado em
individuos asmaéticos é significativamente mais prolongada ap6s o uso de formoterol do que ap6s o uso de
albuterol.

DPOC

Dois grandes estudos controlados, multinacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos, foram realizados na populagdo-alvo de pacientes com DPOC (estudos 25827 02 056 e 25827 02
058). Ambos foram placebo controlados e incluiram um brago comparador ativo. O objetivo priméario em
ambos os ensaios foi avaliar a eficacia de formoterol 12 mcg e 24 mcg, duas vezes ao dia, administrado
pelo inalador em comparagdo com o placebo.

Em ambos os ensaios foi feita uma analise mais aprofundada de pacientes classificados como "reversivel"
ou "irreversivel”, em uma linha de base fundamentada em um ponto de corte de 15% de aumento no VEF;,
30 minutos apos a inalagdo de 200 mcg salbutamol. Aproximadamente 50% dos pacientes tinham DPOC
reversivel em ambos 0s ensaios.
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O estudo 25827 02 056 foi um ensaio randomizado, duplo-cego, entre pacientes que comparou duas doses
de fumarato de formoterol p6 para inalagdo (12 e 24 mcg, duas vezes ao dia) com placebo e brometo de
ipratropio MDI (40 mcg, quatro vezes ao dia) por 12 semanas em 698 pacientes (40 a 87 anos de idade)
com DPOC. O estudo concluiu que o fumarato de formoterol (12 e 24 mcg, duas vezes ao dia) produziu
melhoras estatisticamente e clinicamente significativas na fun¢do pulmonar, conforme medido pela area
sob a curva de VEF1, quando comparado com o placebo, ap6s 12 semanas de tratamento. O fumarato de
formoterol também melhorou a qualidade de vida dos pacientes e foi mais eficaz do que o brometo de
ipratrépio (40 mcg, quatro vezes ao dia) com tolerabilidade satisfatoria similar.

O estudo 25827 02 058 foi um ensaio randomizado, entre pacientes que comparou duas doses de fumarato
de formoterol p6 para inalagéo (12 mcg, duas vezes ao dia e 24 mcg, duas vezes ao dia) com placebo (duplo-
cego) e com teofilina de liberacdo lenta por via oral (200-400 mg), em doses individuais com base nos
niveis séricos (aberto), cada um administrado duas vezes por dia durante um ano em 725 pacientes (34 a 88
anos de idade) com DPOC. O estudo concluiu que fumarato de formoterol, ambos, 24 mcg e 12 mcg, duas
vezes ao dia produziram melhoras clinicamente e estatisticamente significativas na funcdo pulmonar,
conforme medido pela area sob a curva de VEF, quando comparado com o placebo, apds 12 semanas de
tratamento. O fumarato de formoterol também melhorou a qualidade de vida dos pacientes e foi mais eficaz
do que a teofilina, com tolerabilidade superior.

Referéncias Bibliogréaficas

Clinical Overview - Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — Asthma-
Clinical sections. Novartis. 24-Oct-2012.

Clinical Overview - Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — Prophylaxis
of bronchospasm induced by inhaled allergens, cold air, or exercise —Clinical sections. Novartis. 24-Oct-
2012.

Clinical Overview - Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — COPD-
Clinical sections. Novartis. 24-Oct-2012.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agonista seletivo betaz-adrenérgico, codigo ATC: RO3AC13.

Farmacodinadmica

O mecanismo de acdo e a farmacodinamica do formoterol sdo de 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 inalagdo. Com as doses
terapéuticas, os efeitos cardiovasculares sdo pequenos e ocorrem apenas ocasionalmente.

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

Estudos in vitro em traqueia de cobaia indicaram que o formoterol racémico e seus enantiémeros (R,R)- e
(S,S)- sdo adrenoreceptores beta2-agonistas altamente seletivos. O enantidmero (S,S)- foi 800 a 1.000 vezes
menos potente que o enantibmero (R,R)- e ndo afetou a atividade deste no masculo liso da traqueia.
Nenhuma base farmacoldgica para o uso de um dos dois enantidmeros em preferéncia a mistura racémica
foi demonstrada.

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

O formoterol administrado pelo inalador, em doses de 12 microgramas e 24 microgramas duas vezes ao
dia, mostrou objetivamente fornecer um rapido inicio da broncodilatagdo em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) estéavel, 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”.

Farmacocinética

Formocaps tem uma faixa de dose terapéutica de 12 a 24 microgramas, duas vezes ao dia. Dados de
farmacocinética plasmética do formoterol foram coletados em voluntérios sadios ap6s inalagdo de doses
mais altas que as recomendadas e em pacientes com DPOC ap06s inalacdo de doses terapéuticas. A excrecdo
urinaria de formoterol inalterado, utilizada como indicador indireto da exposi¢do sistémica, corresponde
com os dados de disposicdo do farmaco no plasma. As meias-vidas de eliminacdo calculadas para urina e
plasma sdo similares.
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e Absorcdo

Apos inalacdo de uma dose Unica de 120 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado por
voluntarios sadios, o formoterol foi rapidamente absorvido para o plasma, atingindo a concentragdo maxima
de 266 pmol/L em 5 min apds a inalacdo. Em pacientes com DPOC tratados por 12 semanas com 12 ou 24
microgramas de fumarato de formoterol, 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 apdés a inalacéo.

Estudos investigativos da excrecdo urinaria cumulativa de formoterol e/ou seus enantiémeros (R, R)- e (S,
S)- mostraram que a quantidade de formoterol disponivel na circulacdo aumenta em proporcéo a dose
inalada (12 a 96 microgramas).

Apos inalacéo 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% (Gltima vs. primeira
dose) em pacientes com asma, € 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 enantidmero em relagéo
ao outro apos doses repetidas.

Como relatado para outros farmacos inalados, € provavel que a maioria do formoterol administrado pelo
inalador seja ingerida e, em seguida, absorvido pelo trato gastrintestinal. Quando 80 microgramas de
fumarato de formoterol dihidratado *H-marcado foi administrado oralmente a 2 voluntarios sadios, pelo
menos 65% do farmaco foi absorvido.

e Distribuicdo

A ligacédo do formoterol as proteinas plasmaticas foi de 61 a 64%, e a liga¢do a albumina humana sérica foi
34%.

N&o hé saturacdo dos sitios de ligacdo na faixa de concentracdo atingida com doses terapéuticas.

e Biotransformacéo/ Metabolismo

O formoterol é eliminado principalmente pelo metabolismo, sendo a glicuronidagdo direta a principal via
de biotransformacgdo. A O-demetilagdo seguida de glicuronidagdo é outra via. Outras vias de menor
importancia envolvem sulfato conjugacdo do formoterol e deformilacéo seguida de sulfato conjugagdo.
Isoenzimas multiplas catalisam a glicuronidacdo (UGT1AL, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 e 2B15)
e O-demetilacéo (CYP2D6, 2C19, 2C9 e 2A6) do formoterol, sugerindo um baixo potencial para interacoes
farmaco-farmaco, apesar da inibicdo de uma isoenzima especifica envolvida no metabolismo do formoterol.
O formoterol ndo inibe isoenzimas do citocromo P450 em concentragdes terapeuticamente relevantes.

e Eliminacéo

Em pacientes asmaticos e com DPOC tratados por 12 semanas com 12 ou 24 microgramas de fumarato de
formoterol, duas vezes por dia, aproximadamente 10% e 7% da dose de formoterol inalterado é recuperado
na urina, respectivamente. Os enantidmeros (R, R)- e (S, S)- contabilizaram, respectivamente, 40% e 60%
da recuperacao urinaria de formoterol inalterado, apds doses Unicas (12 a 120 microgramas) em voluntarios
sadios e ap0s doses Unicas e repetidas em pacientes com asma.

O farmaco e seus metabolitos foram completamente eliminados do organismo sendo aproximadamente dois
tercos de uma dose oral excretada na urina e um tergo nas fezes. O clearance (depuracéo) renal de
formoterol do sangue foi de 150 mL/min.

Em voluntérios sadios, a meia-vida de eliminacdo terminal do formoterol no plasma, ap6s inalagdo de uma
dose Unica de 120 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado, foi 10 horas e as meias-vidas de
eliminagdo terminal dos enantidmeros (R, R)- e (S, S)-, como derivados das taxas de excrec¢do urinaria,
foram 13,9 e 12,3 horas, respectivamente.

Populacdes especiais

o Efeito do género: ap6s correcdo do peso corpéreo, a farmacocinética de formoterol ndo diferiu
significativamente entre homens e mulheres.

e Pacientes idosos: a farmacocinética de formoterol ndo foi estudada na populagéo de idosos.

e Criancas: em um estudo em criangas entre 5 e 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 inalacéo, durante 12
semanas, a excrecao urinaria de formoterol inalterado aumentou entre 18 e 84%, quando comparado a
guantidades medidas apds a primeira dose. Acimulo em criangas ndo excedeu ao dos adultos, onde o
aumento foi entre 63 e 73% (vide acima). Nas criangas estudadas, aproximadamente 6% da dose foi
recuperada como formoterol inalterado na urina.

e Pacientes com insuficiéncia hepética/renal: a farmacocinética de formoterol néo foi estudada em
pacientes com insuficiéncia hepéatica ou renal.
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Dados de seguranga pré-clinicos

e Mutagenicidade

Foram conduzidos testes de mutagenicidade cobrindo uma ampla faixa de parametros. N&o foi encontrado
efeito genotdxico em qualquer dos testes efetuados in vitro ou in vivo.

e Carcinogenicidade

Estudos de dois anos 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 néo foi observado
em um segundo estudo de alimentacéo para camundongos, no qual alteragdes patolégicas 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 séo tipicamente associados, em tratamentos prolongados de
ratos, com altas dosagens de farmacos betaz-adrenérgicos. Um aumento na incidéncia de cistos ovarianos e
células tumorais benignas da teca e da granulosa foi também observado; séo conhecidos os efeitos dos beta-
agonistas em ovario de ratas, sendo os mesmos especificos de roedores. Alguns outros tipos de tumores
observados no primeiro estudo com altas dosagens estavam de acordo com a incidéncia do histérico da
populacdo controle 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 exposicdo sistémica 10 vezes maior do que
a esperada com a dosagem maxima recomendada de formoterol em humanos.

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

e Toxicidade sobre a reproducio
Para fertilidade, reprodugdo e desenvolvimento de estudos de toxicologia, ver secdo “5. Adverténcias e
precaugdes — Gravidez, lactagdo, homens e mulheres com potencial reprodutivo”.

» Estudo de toxicidade juvenil

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

4. CONTRAINDICACOES
Formocaps é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao formoterol ou qualquer outro excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Formocaps capsulas com p6 para inalagdo deve ser utilizado com o inalador Aerocaps fornecido na
embalagem.

- Morte relacionada a asma

O formoterol, substancia ativa do Formocaps, pertence a classe dos agonistas beta,- adrenérgicos de longa
duracdo. Em um estudo com salmeterol, um diferente betas-agonista de longa duracdo, uma maior taxa de
mortes devido a asma foi observada em pacientes tratados com salmeterol (13/13.176) quando comparado
com o grupo placebo (3/13.179).Néao foram realizados estudos especificos para determinar se a taxa de
mortes relacionadas a asma seja aumentada com o Formocaps.

- Dose recomendada

A dose recomendada de Formocaps 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 méxima recomendada (vide “8. Posologia ¢ Modo de Usar”).

- Necessidade de tratamento anti-inflamatério na asma

No tratamento de pacientes com asma, use Formocaps um beta,-agonista de longa duracdo (LABA), apenas
em adicdo a um corticosteroide inalatério (ICS) para os pacientes que ndo estdo controlados adequadamente
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com um corticosteroide inalatério apenas, ou naqueles em que a gravidade da doenca claramente justifique
0 inicio de tratamento com ambos, corticosteroides inalatorios e beta,-agonistas de longa duragéo.

Para criancas de 5 a 12 anos de idade, o tratamento combinado com um produto contendo um
corticosteroide inalatério e um beta2-agonista de longa duragdo (LABA) é recomendado, exceto nos casos
em que um corticosteroide inalatério e um betas-agonista de longa duracdo (LABA) forem necessarios
separadamente (vide “8. Posologia e Modo de Usar” e “9. Reagdes adversas”).

Formocaps ndo devera ser utilizado em conjunto com outro betaz-agonista de longa duracdo (LABA).
Quando este medicamento for prescrito, o paciente deve ser avaliado quanto a adequacdo do tratamento
anti-inflamatorio que estiver recebendo. Os pacientes devem ser alertados a manter o tratamento anti-
inflamatorio inalterado ap6s a introdugdo de Formocaps, mesmo quando os sintomas melhorarem.

Uma vez controlados os sintomas da asma, considera¢des podem ser feitas para a reducdo gradual da dose
deste medicamento. O monitoramento regular dos pacientes enquanto o tratamento é reduzido € importante.
A menor dose efetiva de Formocaps deve ser usada.

- Exacerbagdes da asma

Estudos clinicos com formoterol sugeriram uma maior incidéncia de exacerbagBes graves de asma em
pacientes que receberam este medicamento quando comparado com aqueles que receberam placebo,
particularmente nos pacientes entre 5 e 12 anos de idade (vide “9. ReacOes adversas™). Esses estudos nido
permitem uma quantificacdo precisa das diferencas das taxas de exacerbagdes graves de asma entre 0s
grupos de tratamento.

O médico deve reavaliar o tratamento da asma caso 0s sintomas persistam ou se 0 numero de doses de
Formocaps necessérias para o controle dos sintomas aumentar, pois geralmente indicam que a condi¢do
subjacente esta deteriorada.

O tratamento com Formocaps ndo deve ser iniciado ou sua dose aumentada durante a exacerbacdo da asma.
Este medicamento nao deve ser utilizado para o alivio dos sintomas agudos da asma. No caso de um ataque
agudo, um beta,- agonista de curta duracdo deve ser utilizado. Os pacientes devem ser informados que é
necessario procurar tratamento médico imediatamente, caso sua asma inesperadamente piorar.

- Condigbes concomitantes

Cuidado especial e superviséo, com énfase particular nos limites de dosagem, sdo necessarios em pacientes
tratados com Formocaps, quando coexistirem as seguintes condi¢des: doenca cardiaca isquémica, arritmias
cardiacas (especialmente bloqueio atrioventricular de terceiro grau), descompensacdo cardiaca grave,
estenose subvalvular aortica idiopatica, hipertensdo grave, aneurisma, feocromocitoma, cardiomiopatia
obstrutiva hipertrdfica, tireotoxicose, prolongamento suspeito ou conhecido do intervalo QT (QTc > 0,44
seg; vide “6. Interagdes medicamentosas™).

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

- Hipopotassemia

Hipopotassemia potencialmente grave pode resultar do tratamento com betay-agonistas, incluindo
Formocaps.

A hipopotassemia pode aumentar a susceptibilidade a arritmias cardiacas. Recomenda-se cuidado especial
em pacientes com asma grave, ja que a hipopotassemia pode ser potencializado por hipdxia e tratamento
concomitante (vide “6. Intera¢des medicamentosas”). Recomenda-se que 0s niveis de potassio sérico sejam
monitorizados em tais situacdes.

- Broncoespasmo paradoxal

Assim como em outros tratamentos por inalagdo, o potencial para broncoespasmo paradoxal deve ser
considerado. Se isso ocorrer, 0 medicamento deve ser imediatamente descontinuado e substituido por
tratamento alternativo.

- Via de administracéo incorreta

Ha relatos de pacientes que erroneamente engoliram capsulas de formoterol ao invés de colocar as capsulas
no dispositivo de inalagdo Aerocaps. A maioria destas ingestdes ndo foi associada com reacGes adversas.
Os profissionais de satide devem discutir com o paciente como utilizar corretamente este medicamento com
0 Aerocaps (vide “Posologia e Modo de Uso”). Caso o paciente para o qual esteja prescrito Formocaps ndo
apresente melhora na respiracdo, o médico deve verificar como o paciente esta utilizando este medicamento.
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Gravidez, lactac@o, homens e mulheres em potencial reprodutivo

* Gravidez

N&o existem estudos adequados ou controlados em mulheres gravidas para informar o risco associado ao
produto. Existem dados limitados quanto a utilizacdo de formoterol em mulheres gravidas. Em estudos de
reproducdo animal, a administracdo oral de do fumarato de formoterol racemato em ratos resultou em
fetotoxicidade em doses 30 vezes a mais que a dose maxima recomendada a inalacdo humana (MRHID)
baseado na éarea de superficie do corpo (BSA), enquanto que em coelhos, nenhuma fototoxicidade foi
observada com doses 20000 vezes a MRHID com base na BSA. Em estudos conduzidos por outra
empresa, a administragdo oral de formoterol (R,R)-enantiomero em ratos e coelhos resultaram em
teratogenicidade em 500 e 20000 vezes, respectivamente, a MRHID baseada na BSA. O uso de
formoterol deve ser realizado durante a gravidez somente se 0 beneficio superar os potenciais riscos ao
feto.

» Consideracdes clinicas

¢ Trabalho de Parto e Parto

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

e Dados em animais

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 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 IUteos e locais de implantagéo foi observada em 500
mg/kg/dia (correspondendo a 166000 vezes o0 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 gestacao até ao final da lactacéo.
Natimortos, mortalidade neonatal e supressao do ganho de peso corporal foram observados na prole F1a 6
mg/kg/dia (correspondendo a 1000 vezes 0 MRHID com base na BSA). Esses efeitos também foram
observados em um estudo de adocéo de enfermagem em ratos (ver dados de animais em lactacdo).
Nenhum efeito sobre os pardmetros reprodutivos e de desenvolvimento foi observado tanto na prole F1
quanto na F2.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal conduzidos por outra empresa, o formoterol ((R,R) -
enantiébmero) demonstrou ser teratogénico apds administragdo oral a ratos e coelhos, mas ndo apds
inalacdo em ratos. Em um estudo combinado de fertilidade e reproducéo, ratos machos e fémeas foram
tratados com formoterol ((R, R) — enantibmero 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 o MRHID baseado em BSA) e braquiggnatia, com
doses de 15 mg/kg/dia (correspondendo a 2500 vezes o0 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 inalagdo em ratos, nenhum efeito teratogénico foi observado até a dose maxima testada de 0,091
mg/kg/dia (15 vezes o MRHID com base em BSA).

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

e Lactacgéo

N&o se sabe se o formoterol é transferido para o leite materno. No entanto, o formoterol é transferido ao
leite de ratas lactantes apds administracédo oral. O desenvolvimento e beneficios da amamentacdo devem
ser considerados junto com a necessidade médica da mée para 0 uso de Formocaps e qualquer potencial
efeito adverso na amamentag&o por conta de Formocaps.
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¢ Dados em animais

Em um estudo de adogéo cruzada em ratos, o racemato de formoterol (6 mg/kg/dia) foi administrado por
via oral desde o dia 17 de gestacéo até o dia 21 de lactacdo. Filhotes de mées tratadas com formoterol
exibiram peso ao nascer significativamente reduzido, mas, quando amamentados por 14 dias por ratas
controle, seus pesos corporais tornaram-se comparaveis aos dos controles. Quando os filhotes das ratas
controle foram cruzados e amamentados pelas ratas tratadas com formoterol, observou-se uma diminuicdo
no peso corporal evidente ap6s 14 dias.

e Homens e mulheres com potencial reprodutivo
N&o existem recomendacdes especiais para mulheres com potencial reprodutivo.

¢ Infertilidade

N&o existem dados sobre o efeito do formoterol na fertilidade humana. N&o foi observado nenhum
comprometimento na fertilidade com racemato de formoterol quando administrado oralmente com 60
mg/kg/dia (correspondendo a 10000 vezes o MRHID baseado em BSA) em estudos realizados em ratos
machos e fémeas. A administracdo oral de formoterol-(R,R)—enantiomero causou uma diminuicéo na
taxa de gravidez a 15 mg/kg/dia (correspondendo a 2500 vezes o0 MRHID com base no BSA) e foi
atribuido a insuficiéncia da fertilidade masculina.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e 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

Formocaps, como outros betas-agonistas, deve ser administrado com cautela em pacientes tratados com
farmacos como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinicos, anti-histaminicos, macrolideos,
inibidores de monoaminoxidases e antidepressivos triciclicos ou qualquer outro farmaco que prolongue o
intervalo QTc, pois a a¢do dos agonistas adrenérgicos no sistema cardiovascular pode ser potencializada
por estes agentes. Os farmacos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QTc tem um risco aumentado
de arritmia ventricular (vide “5. Adverténcias e Precaugdes”).

A administracdo concomitante de outros agentes simpatomiméticos pode potencializar os efeitos ndo
desejados de Formocaps.

O tratamento concomitante com derivados xantinicos, esteroides ou diuréticos pode potencializar o possivel
efeito hipopotassémico dos beta2-agonistas. A hipopotassemia pode aumentar a susceptibilidade a arritmias
cardiacas em pacientes tratados com digitalicos (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Existe um risco elevado de arritmias em pacientes recebendo anestesia concomitante com hidrocarbonetos
halogenados.

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem diminuir ou antagonizar o efeito de Formocaps. Portanto, este
medicamento ndo deve ser administrado juntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (inclusive
colirios), a ndo ser que existam razdes que obriguem seu uso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o0 medicamento apresenta uma validade de 16 meses
a contar da data de sua fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: capsula gelatinosa dura, com tampa azul-clara e corpo incolor,
preenchida parcialmente com pé branco.
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Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Alvo populacional geral

Adultos

e Asma

Para tratamento de manutencdo regular, inalacdo de 1 a 2 capsulas (equivalente a 12 a 24 microgramas de
formoterol), duas vezes ao dia. Formocaps deve ser prescrito apenas em adicdo a um corticosteroide
inalatorio.

A dose méxima de manutencdo recomendada é 48 microgramas/dia.

Se necessério, 1 a 2 capsulas, adicionalmente as requeridas para tratamento de manutengdo, podem ser
usadas por dia para o alivio de sintomas comuns desde que a maxima dose diaria 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 o tratamento reavaliado,
ja que isso pode indicar uma deterioragdo da condicdo subjacente. Formocaps ndo deve ser utilizado para
o alivio dos sintomas agudos da crise de asma. No caso de uma crise de asma, um betas-agonista de curta
duragdo deve ser utilizado (vide “5. Adverténcias e Precaugdes™).

e Profilaxia contra o broncoespasmo induzido por exercicio ou antes de exposicado inevitavel a um
alérgeno conhecido

O conteudo de uma capsula para inalacdo (12 microgramas) deve ser inalado, com pelo menos 15 minutos
de antecedéncia ao exercicio ou exposi¢do. Em pacientes com histérico de broncoespasmo grave, a inalacéo
de 2 capsulas (24 microgramas) pode ser necessaria como profilaxia.

Em pacientes com asma persistente, 0 uso de Formocaps para prevengdo de broncoespasmo induzido por
exercicios ou antes da exposi¢do inevitavel a um alérgeno conhecido, pode ser clinicamente indicado, no
entanto, o tratamento para asma também deve incluir um corticosteroide inalatorio (ICS).

e Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Para tratamento de manutenc&o regular, inalagdo de 1 a 2 cdpsulas (12 a 24 microgramas), duas vezes ao
dia.

Populacdes especiais

« Insuficiéncia renal

Formoterol ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal (vide “farmacocinética™).

« Insuficiéncia hepatica

Formoterol ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “farmacocinética”).

Pacientes pediatricos (Criangas com 5 anos ou mais)

* Asma

Para tratamento de manutencéo regular, inalacdo de uma cépsula (12 microgramas), duas vezes ao dia.
Formocaps deve ser prescrito apenas em adi¢do a um corticosteroide inalatdrio.

Para criancas de 5 a 12 anos de idade, o tratamento combinado com um produto contendo um
corticosteroide inalatério e um betaz-agonista de longa duragdo (LABA) é recomendado, exceto nos casos
em que um corticosteroide inalatério e um beta2-agonista de longa duracdo (LABA) forem necessarios
separadamente (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”).

A dose maxima recomendada é de 24 microgramas/dia.

Formocaps nao deve ser usado para alivio dos sintomas agudos de um ataque de asma. No momento de um
ataque agudo, um betaz-agonista de curta duragido deve ser usado (vide “5. Adverténcias e Precaugdes”).

« Profilaxia contra o broncoespasmo induzido por exercicio ou antes de exposic¢éo inevitavel a um
alérgeno conhecido

O contetido de uma capsula para inalacdo (12 microgramas) deve ser inalado com pelo menos 15 minutos
de antecedéncia ao exercicio ou exposi¢ao.
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Em pacientes com asma persistente, o uso de Formocaps para prevencédo de broncoespasmo induzido por
exercicios ou antes da exposi¢do inevitavel a um alérgeno conhecido, pode ser clinicamente indicado, no
entanto, o tratamento para asma também deve incluir um corticosteroide inalatorio (ICS).

Formocaps ndo é recomendado para criangas abaixo de 5 anos de idade.

Adultos e criancas com 5 anos ou mais

O efeito broncodilatador de formoterol permanece significativo por 12 horas ap6s a inalacdo. Portanto, na
maioria dos casos, 0 tratamento de manutencao, duas vezes ao dia controlara a broncoconstri¢éo associada
com as condigdes cronicas, tanto de noite como de dia.

« Pacientes geriatricos (com 65 anos de idade ou mais)

A farmacocinética do formoterol ndo foi estudada em populagdes idosas (vide “Farmacocinética”). Os
dados disponiveis a partir dos estudos clinicos conduzidos em pacientes idosos ndo sugerem que a dosagem
deva ser diferente dos outros adultos (vide “2. Resultados de eficacia”).

Método de administracgéo

Para uso inalatorio em adultos e em criangas 5 anos de idade ou mais.

As capsulas com p6 para inalacdo de Formocaps devem apenas ser utilizadas com o inalador fornecido na
embalagem de Formocaps.

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

* Mostrar ao paciente como utilizar o inalador.

« Utilizar a capsula somente com a inalador.

* Instruir o paciente que as capsulas sdo apenas para inalagdo ¢ ndo devem ser engolidas (vide “5.
Adverténcias e Precaugdes”).

As instrugdes detalhadas do manuseio estéo incluidas na bula presente na embalagem.

E importante que o paciente entenda que a capsula gelatinosa pode se fragmentar e pequenos
pedagos de gelatina podem alcancar a boca ou garganta apds a inalagéo. A tendéncia de que isso
ocorra é minimizada quando a capsula ndo é perfurada mais do que uma vez. A capsula feita de
gelatina comestivel néo é prejudicial se ingerida.

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

Como usar as capsulas com o inalador:

Atencdo: Né&o engolir as capsulas. Usar exclusivamente para inalacao.

Siga as instrugBes para aprender a utilizar as capsulas de Formocaps com o inalador.

Este medicamento € utilizado no tratamento de doengas respiratorias; portanto, sua administragdo incorreta
ndo produzira o efeito desejado.

Retire a capsula utilizando a tampa do frasco como mostra a figura 4, evitando assim o contato com as
maos. As capsulas s devem ser retiradas do frasco imediatamente antes do uso, para ndo sofrerem acéo
da umidade das méos ou do ambiente.

Modo de usar:

1. Retire a tampa do inalador.

2. Segure a base do inalador e, para abri-lo, levante o bocal na dire¢éo indicada pela seta existente na
lateral do bocal.

3. Abra o frasco.

4. Retire a capsula sem o contato das maos, utilizando a tampa do frasco como mostra a figura.

5. Cologue a capsula no compartimento interno, na base do inalador.

6. Feche o frasco e feche o inalador. E importante que a capsula somente seja retirada do frasco
imediatamente antes do uso do inalador.

7. Pressione completamente o botéo frontal do inalador para a perfuracéo da capsula. Em seguida solte o
botéo.

8. Solte o ar dos pulmd&es 0 maximo possivel.

9. Cologue o bocal do inalador na boca e feche os labios ao redor dele. Incline levemente a cabega para
baixo (aproximadamente 45°). Inspire de maneira rapida e o mais profundamente possivel. Vocé devera
ouvir um som de vibracgdo, pois a capsula gira no compartimento interno liberando o medicamento.
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Obs: Se nao ouvir o ruido da capsula girando, essa pode estar grudada; entdo, abra novamente o
compartimento interno, desprenda a capsula e repita o procedimento.

10. Segure a respiracdo contando mentalmente até 10 (aproximadamente 10 segundos); enquanto isso
retire o inalador da boca. Em seguida respire normalmente. Abra o inalador e verifique se ainda ha
residuo de pé na capsula. Caso ainda reste pd, repita os procedimentos de 4 a 8.

11. Apo6s o uso, abra o inalador, remova e descarte a capsula vazia. Feche o bocal e recoloque a tampa.

Figural Figura 2 Figura 3

/
% EER
- ) \\";)"
) \
Figura 4 Figura 5 Figura 6
7
Figura 7 Figura 8 Figura 9
%‘ <
N S
Figura 10 Figura 11
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Importante: Lave a boca com &gua e/ou escove os dentes imediatamente ap6s o0 uso do medicamento.
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Observacao: A capsula é feita de gelatina e pode partir-se em pequenos fragmentos que poderao atingir a
boca e a garganta. A gelatina é comestivel e, portanto, ndo é prejudicial. Da mesma forma, fragmentos da
capsula podem permanecer no fundo do compartimento interno e estes residuos deverdo ser removidos
com auxilio de uma escovinha ou pincel macio.

Conservacdo e Limpeza do inalador: Para melhor conservacdo de seu inalador, faga uso de escova ou
pincel macio, removendo residuos apds cada uso. Apds o ultimo uso do dia, limpe o bocal e o
compartimento da capsula com uma haste flexivel de algoddo, podendo ocasionalmente umedecé-la em
solucdo antisséptica (como, por exemplo, dgua oxigenada 10 volumes). Néo utilize alcool, pois podera
danificar a superficie plastica.

Seguindo estes cuidados de conservagdo, a vida Util estimada de seu inalador é de 3 meses.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

- Exacerbagdes graves de asma

Estudos clinicos controlados com placebo, com duragdo de 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.

- 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 a idade a partir de 12 anos ou mais, as exacerbagdes graves de asma (piora aguda da asma
resultando em hospitalizagdo) 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 para abordar esta observacdo com 2.085 pacientes foi realizado para
comparar 0s eventos adversos graves relacionados a asma em grupos com doses mais altas e mais baixas
de formoterol. Os resultados deste estudo de 16 semanas ndo demonstraram uma aparente relagéo de dose
para o formoterol. A porcentagem de pacientes com exacerbacfes graves de asma nesse estudo foi um
pouco maior com este medicamento 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 0 grupo de tratamento aberto: formoterol 12 microgramas,
duas vezes ao dia, com até duas doses adicionais por dia (1/517; 0,2%).

- 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
diario com broncodilatador e anti-inflamatério. 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 exacerbac@es graves da asma quando comparados com placebo (0/176; 0,0%).

Para recomendagdes do tratamento, vide “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias ¢ Precaucgdes”.

Tabela resumo das reacdes adversas ao medicamento

As reacdes adversas estdo listadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdo do MedDRA. Dentro de
cada sistema de classes de 6rgaos, as reacBes adversas sdo listadas pela frequéncia, com as reacdes mais
frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacfes adversas sdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacao
adversa ao medicamento ¢ baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): 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.
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Tabela 1 - ReacGes adversas provenientes de ensaios clinicos e outras fontes

Disturbios do sistema imunologico
Muito raros:

Disturbios psiquiatricos
Incomuns:

Distlrbios do sistema nervoso
Comuns:

Incomum:

Muito raro:

Distlrbios cardiacos
Comum:

Incomum:

Muito raro:

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Incomuns:

Distlrbios gastrintestinais
Incomuns:
Muito raro:

Incomuns:

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Hipersensibilidade (incluindo hipotensdo, urticéaria,
angioedema, prurido e erupg¢éo cutanea)

Agitacdo, ansiedade, nervosismo e insénia.
Dor de cabeca e tremor

Tontura
Disgeusia

Palpitagdes
Taquicardia
Edema periférico

Broncoespasmo, incluindo broncoespasmo paradoxal
e irritacdo da garganta.

Boca seca

Néausea

Espasmos musculares e mialgia

Reacdes adversas da experiéncia de relatos espontdneos de pos-comercializacdo (frequéncia

desconhecida):

As seguintes reacOes adversas ao medicamento foram derivadas da experiéncia de pos-comercializagdo em
pacientes tratados com formoterol. Uma vez que estas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma
populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar confiavelmente suas frequéncias que séo, portanto,
categorizadas como desconhecidas. As reacfes adversas estdo listadas de acordo com o sistema de classe
de 6rgdos do MedDRA Dentro de cada sistema de classe de 6rgédo, as reacfes adversas estdo listadas na
tabela abaixo (Tabela 2), em ordem decrescente de gravidade:

Tabela 2 - Reacles adversas provenientes de relatos espontaneos e da literatura (frequéncia

desconhecida):

Disturbios do metabolismo e nutri¢do
Hipopotassemia e hiperglicemia

Disturbios cardiacos
taquiarritmia)

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinal
Tosse

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos
Erupc¢do cutdnea

Laboratoriais

Angina pectoris, arritmias cardiacas (por ex.: fibrilagdo atrial, extrassistole ventricular e

Intervalo QT prolongado no eletrocardiograma, pressdo arterial aumentada (incluindo hipertensao)

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

Formocaps_BU 04_VPS
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10. SUPERDOSE

Sintomas - A superdose com Formocaps provavelmente conduzira aos efeitos tipicos de estimulantes beta,-
adrenérgicos, a saber: nausea, vomitos, cefaleia, tremor, sonoléncia, palpitacfes, taquicardia, arritmia
ventricular, acidose metabdlica, hipopotassemia, hiperglicemia e hipertensao.

Tratamento - S&o indicados tratamentos sintomaticos e de suporte. Em casos graves, os pacientes devem
ser hospitalizados. Deve ser avaliado o uso de betabloqueador cardiosseletivo, mas apenas sob a supervisao
de um médico e com extremo cuidado, ja que o uso de medicacdo bloqueadora beta-adrenérgica pode
provocar broncoespasmo.

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

111 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0555
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Séo Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Inddstria Brasileira

Fabricado e embalado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Av. das NacBes Unidas, 22.428 - Sdo Paulo - SP
Ou

Embalado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Cabo de Santo Agostinho - PE

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Central de Atendimento
aClientes

QCACW

0800701 6900 o
s

cac@ache.com.br
8:00h as 17:00 h (seg. asex)

&
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera a bula

Dados das altera¢8es de bulas

Data do N° do Assunio Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP/IVPS) relacionadas
10450 - 11105 - RDC
Nofcagko de 73/2016-
Alteraggéo de 0244429/24.1 SIMILAR - . CUIDAD\gDSS DE Capsulas duras com
19/03/2024 - Texto de Bula — 29/02/2024 /24- Redugdo do N/A A.RMAZENAMENTO DO VP/VPS p6 para inalacdo
publicacédo no prazo de MEDICAMENTO 12 meg
buléario - RDC vall.dade do
60/12 medicamento
10450 -
SIMILAR — 11018 - RDC
o 73/2016 -
l\::;ﬂr(;agcgio dc;e SIMILAR - Cépsulas duras com
24/05/2021 2002353/21-7 28/04/2021 | 1625507/21-1. | Inclusao de local - DIZERES LEGAIS VP/VPS p6 para inalagédo
Texto de Bula — de embalagem 12 me
. ~ . . g
publicagéo no priméria do
buléario - RDC medicamento
60/12
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
10450 — MEDICAMENTO?
SIMILAR — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificaco de MEDICAMENTO PODE ME ]
Alteracao de CAUSAR? Capsulas duras com
28/04/2021 1630595/21-7 NA NA NA NA VPS VP/VPS po para inalagéo
Texto de Bula - 2. RESULTADOS DE EFICACIA 12 mcg
publicagao no 3 CARACTERISTICAS

bulario - RDC
60/12

FARMACOLOGICAS .
4. CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

7 CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO DO




MEDICAMENTO
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10450 — 1995 .—.Sll\/llLAR
— Solicitagédo de VP
SIMILAR — A . . .
Notificacio de Transferéncia Il — Dizeres Legais Cépsulas duras com
11/04/2019 0328439/19-5 Altera %0 de 28/09/2018 0959767/18-1 de Titularidade VPS VP/VPS p6 para inalacdo
¢ de Registro 9. Reagdes Adversas 12 mcg
Texto de Bula — (Incorporagéo Il — Dizeres Legais
RDC 60/12
de Empresa)
10457 -
SIMILAR - .
Incluséo Inicial Capsulas duras com
03/08/2015 0683592/15-9 de Texto de N/A N/A N/A Incluséo Inicial de texto de bula VP/VPS p6 para inalagdo
Bula — RDC 12 meg
60/12






