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Risco de pheumonia em

pacientes com DPOC
Avaliacao do risco de
pneumonia em pacientes
com DPOC utilizando
broncodilatador de longa
duracao ou broncodilatador
de longa duracao associado
a beclometasona extrafina

Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) € um
problema de saude publica, compromete 17%}{ da popu-
lacdo brasileira e é responsavel por 200 mil hospitaliza-
codes somente no Sistema Unico de Saude (SUS)Y e por
40 mil mortes por anoff sendo a quarta causa de morte
entre pessoas de todas as idades no Brasil{

A base do tratamento farmacoldgico da DPOC € o uso
de broncodilatador de longa duracao (LABD), que me-
Ihora a funcdo pulmonar, a dispneia e o estado de saude
e reduz as exacerbacdes. De acordo com a recomenda-
cdo atual de manejo da DPOC, o uso de dois broncodi-
latadores associados (LABA + LAMA) é mais efetivo do
gue o uso isolado de seus monocomponentes.#

De acordo com a recomendacao
atual de manejo da DPOC, o

uso de dois broncodilatadores
associados (LABA + LAMA) é
mais efetivo do gque o uso isolado
de seus monocomponentes.®




Pacientes portadores de DPOC apresen-
tam maior risco de desenvolver pneu-
monia, especialmente os mais idosos,
com pior funcado pulmonar, baixo indice
de massa corpdrea (IMC) e antecedente
de pneumonia.®

A associacdo de corticoide inalatorio
(ClI) aos LABD, formando dupla ou tripla
terapia, € mais eficaz, especialmente em
pacientes mais sintomaticos, com eosi-
nofilos no sangue mais elevados e com
risco de exacerbacdo. Porém, seu uUso
estd associado a efeitos adversos, in-
cluindo pneumonia.®

Os estudos que mostraram evidéncias da
associacdo entre o uso de Cl e o risco de
pneumonia foram ensaios clinicos randomi-
zados, realizados em populacdes especifi-
cas, e a pneumonia foi relatada como efeito
adverso do tratamento. Esses estudos ndo
foram desenhados para avaliar o risco de
pneumonia e utilizaram diferentes critérios
para o diagnostico de pneumonia.”"

Existem evidéncias de que nem todos os
Cls apresentam o mesmo risco de cau-
sar pneumonia, possivelmente pelas di-
ferencas na farmacocinética, farmacodi-
namica e tamanho das particulas.®

Dessa forma, € muito interessante avaliar,
em um estudo de vida real, a associacdo
entre o uso de Cl e o risco de pneumo-
Nnia em uma populacdo mais ampla, com
diferentes gravidades da DPOC, comor-
bidades e fatores de risco.

Este material € um resumo de estudo de
vida real publicado em janeiro de 2024,
que utilizou o banco de dados Optimum

Patient Care Research Database, o qual
contém informacdes de mais de 12 mi-
Ihbes de pessoas do Reino Unido. Esse
estudo comparou o risco de desenvolver
pneumonia em pacientes com DPOC que
iniciaram o uso de LABD (LABA ou LAMA
ou LABA + LAMA) ou beclometasona ex-
trafina (ef-BDP) associada a LABD, em
dose fixa, administrada como dupla ou
tripla terapia (Fostair’ ou Trimbow").?

Existem evidéncias de que
nem todos os Cls apresentam
O MesMo risco de causar
pneumonia, possivelmente pelas
diferencas na farmacocinética,
farmacodinamica e tamanho
das particulas.®



Métodos

Nesse estudo de coorte historica, o des-
fecho primario foi o tempo até o primei-
ro episddio de pneumonia comparando
LABD e ef-BDP/LABD. Foi um estudo
de na&o inferioridade utilizando as de-
finicdes de pneumonia sensivel (diag-
nosticada pelo médico) e pneumonia
especifica (diagnosticada pelo médico e
confirmada por radiografia ou admissdo
hospitalar).

O desfecho secundario foi o tempo para
a primeira infeccdo do trato respiratorio
inferior (ITRI), definida como a necessi-
dade de prescricdo de antibidticos com
evidéncia de ITRI. Adicionalmente, foram
avaliados desfechos exploratorios como
o tempo até a primeira prescricdo de an-
tibiodtico, a taxa de exacerbacdo e o risco
de hospitalizacéo.

Resultados

Do total de 54.400 pacientes com
DPOC elegiveis, 23.898 deles foram pa-
reados, 11.949 que iniciaram o uso de
LABD e 11.949 que iniciaram o uso de

ef-BDP/LABD.
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54.400 pacientes com DPOC
elegiveis, 23.898 deles foram
pareados, 11.949 que iniciaram o uso
de LABD e 11.949 que iniciaram o
uso de ef-BDP/LABD

Apds o pareamento, ambos 0s grupos
tinham idade meédia de 68 anos, 54%
eram do sexo masculino, com IMC, eosi-
nofilos no sangue e gravidade da DPOC
pelo GOLD, VEF, e mMRC semelhantes.
O pareamento da amostra foi fundamen-
tal para deixar as populacdes homogéne-
as, reduzindo o risco de viés dos achados.

O pareamento da amostra
foi fundamental para
deixar as populacdes

homogéneas, reduzindo o
risco de viés dos achados.



Em comparacdo com o uso de LABD, o
uso de ef-BDP/LABD n&o aumentou o
risco de pneumonia, para definicdes de
pneumonia sensitiva (0,89 [0,78-1,02])
(Figura 1) e especifica (0,91 [0,78-1,05;
p=0,181]). (Figura 2) Depois de iniciar a
combinacdo de ef-BDP/LABD, a pro-
babilidade de permanecer um ano sem
pneumonia foi de 98,4%, em compara-
cdo a 97,7% no grupo que iniciou O uso
de LABD. Esse efeito foi sustentado por
seis anos de observacao (probabilidade
de 90,3% de nao desenvolver pneumonia
com ef-BDP e de 90% com LABD).

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier com a probabilidade de permanecer
sem pneumonia sensivel em novos usuarios de ef-BDP/LABD e LABD,

na popula¢ao pareada
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\ Adaptada de: Price D, et al. Pragmat Obs Res. 2024,15:1-16."

FDC: combinag¢do em dose fixa; ef-BDP: beclometasona extrafina; LABD: broncodilatador de longa duragao

Como desfecho secundario, pacientes
que utilizaram ef-BDP/LABD tiveram
menor risco de desenvolver infeccao
do trato respiratorio inferior (ITRID),
comparado ao uso de LABD (p<0,001).
(Figura 3)

Os resultados das analises exploratorias
indicaram que o uso de ef-BDP/LABD
também foi associado a redug¢do da ne-
cessidade de prescricdo de antibidtico,
das exacerbacdes e das hospitalizacdes,
em comparacao ao uso de LABD (todos
0<0,05).

Estrato
= ef-BDP, FDC
== LABD

'
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier com a probabilidade de permanecer
sem pneumonia especifica em novos usuarios de ef-BDP/LABD e LABD,
na popula¢iao pareada
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FDC: combinag¢ado em dose fixa; ef-BDP: beclometasona extrafina; LABD: broncodilatador de longa duracéo.
\ Adaptada de: Price D, et al. Pragmat Obs Res. 2024,15:1-16." /

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier com a probabilidade de permanecer sem

ITRI em novos usuadrios de ef-BDP/LABD e LABD, na populag¢do pareada
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ITRI: infeccdo do trato respiratorio inferior; ef-BDP: beclometasona extrafina; LABD: broncodilatador de longa duracéo.
\ Adaptada de: Price D, et al. Pragmat Obs Res. 2024,15:1-16."




Discussao

Comparado com o uso de
LABD, o uso de ef-BDP n&o foi
associado a aumento no risco
de desenvolver pneumonia. O
critério de ndo inferioridade
foi atingido para as definicées
de pneumonia sensivel e
especifica. Novos usuarios de
ef-BDP (Fostair e Trimbow")
tiveram reducao significativa
no risco de desenvolver ITRI,
da necessidade de prescricao
de antibiotico e da taxa de
hospitalizacao.

Comparado com o uso de

LABD, o uso de ef-BDP nao foi
associado a aumento no risco de
desenvolver pneumonia.

Com base nos estudos clinicos
randomizados FORWARD,’
IMPACT.2 TRINITY® e ETHOS,”°

o uso de Cl em pacientes
portadores de DPOC aumenta
o risco de desenvolver
pneumonia, guando comparado
ao LABD sem CIl. Porém, a
pneumonia nao foi desfecho
nesses estudos, foi relato

de eventos adversos, em
populacdes controladas, com
caracteristicas especificas e ndo
pareadas para esse desfecho.




Os resultados desse estudo de vida real
sdo semelhantes aos observados no es-
tudo TRIBUTE,? gue mostrou reducdo na
taxa de exacerbacdo moderada a grave
com ef-BDP/LABA/LAMA versus LABA/
LAMA e n&o encontrou diferenca na in-
cidéncia de pneumonia entre 0s grupos.

Embora a literatura enfatize o aumento
do risco de pneumonia em pacientes com
DPOC em uso de Cl, o estudo INTER-
CLASS demonstrou que esse risco € sig-
nificativamente maior nos pacientes em
uso de particulas finas de propionato ou
furoato de fluticasona, em comparacdo
com particulas extrafinas de beclometa-
sona (ef-BDP). Nesse estudo, pacientes
gue utilizaram ef-BDP também tiveram
menor risco de ITRI, exacerbacdo e hos-
pitalizacdo.®

Confirmando a diferenca de risco de efei-
tos adversos dentro da subclasse dos Cls,
0s estudos PATHOS® e UPLIFT™ também
mostraram gue a incidéncia de pneumonia
foi significativamente maior em pacientes
gue utilizaram formulacdes contendo pro-
pionato de fluticasona, quando compara-
do com budesonida e beclometasona.

Esse maior risco de desenvolver pneumo-
nia, especialmente com o uso de fluticaso-
na, esta associado a diferencas na farmaco-
cinética, na farmacodinamica e no tamanho
das particulas das moléculas de Cls.

O uso de formulacdes contendo par-
ticulas extrafinas de beclometasona
tem mostrado ser eficaz e mais se-
guro para os pacientes portadores de
DPOC.

Os resultados desse estudo de
vida real sao semelhantes aos
observados no estudo TRIBUTE,?
gue mostrou reducdo na taxa de
exacerbacao moderada a grave




Conclusao

Ao contrario dos resultados observados em alguns
ensaios clinicos randomizados, nesse estudo de
vida real o uso de formulacdes contendo ef-BDP/
LABD (Fostair” ou Trimbow") ndo aumenta o risco de
desenvolver pneumonia, em comparacao ao LABD.

Esse efeito foi sustentado por, no minimo, seis anos.
Novos usudrios de ef-BDP/LABD também tiveram
menos |TRIs, exacerbacdes e hospitalizacdes, em
comparacao ao LABD.

Esse beneficio deve estar associado as diferencas
na poténcia molecular, deposicao pulmonar e menor
tamanho das particulas do ef-BDP.
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A primeira e unica formulacao
tripla fixa aprovada para o
tratamento de asma e DPOC.>"°

Depoeu,ao _||momr periférica
otimizada (DPPO);”

. Indicado para | diferentes DQIH
de pacientes com DPQC; 772122

. Primeira tripla Leroma
. aprovada para asma.>*#

TRIMBOW® dipropionato de heclometasona 100 meg + fumarato de formoterol d-hidratado 6 meg + brometo de glicopirronio 12,5 mcg USO ADULTO COMPOSIGAQ, FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES:
Solugéo aerossol. Frasco contendo 120 doses (jatos), acompanhado de inalador com contador de dose (dispositivo para aplicagdo oral em forma de L). Cada dose contém 100 mcg de dipropionato de beclometasona, 6 mcg
de fumarato de formoterol di-hidratado e 12,5 mcg de brometo de glicopirronio. Indicagdes: DPOC TRIMBOW® ¢ indicado para o tratamento de manutencdo em pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) moderada a grave, que ndo estdo adequadamente controlados com tratamento regular com corticosteroides inalatérios e agonistas beta-2 de agdo prolongada ou com associagdo de agonistas beta-2 de agéo
prolongada e antagonista muscarinico de agdo prolongada. Asma Tratamento de manutencdo da asma em pamentes adultos que ndo estdo adequadamente controlados com tratamento regular com associagdo de
corticosteroide inalatério de dose média e um agonista beta-2 de agéo prolongada, e que tenham apresentado uma ou mais exacerbagdes da asma no ano anterior. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade ao dipropionato
de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado, brometo de glicopirrdnio ou a qualquer um dos exmmentes presentes na formulagdo. Pacientes com h|persen3|b|||dade a0 dlcool ndo devem usar TRIMBOW®. Este
medicamento ¢ contraindicado para menores de 18 anos. CUIDADOS E ADVERTENCIAS: TRIMBOW® nZo deve ser usado no tratamento agudo. TRIMBOW® n3o & indicado como uma terapia de resgate para
o tratamento de episddios agudos de broncoespasmos ou para tratar uma exacerbagao aguda de doenca. Hipersensibilidade: reacdes de hipersensibilidade imediata foram relatadas apés a administragdo de TRIMBOW®.
Se ocorrerem sinais sugestivos de reagdes alérgicas, em particular, angioedema (incluindo dificuldades em respirar ou engolir, inchago da lingua, labios e face), urticaria ou erupgdes cutaneas, TRIMBOW® deve ser interrompido
imediatamente e a terapia alternativa instituida. Broncoespasmo paradoxal: pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com aumento imediato de sibilos € falta de ar apos a administragdo. Isto deve ser tratado imediatamente
com um broncodilatador inalatério de agdo réapida (alivio). TRIMBOW® deve ser interrompido imediatamente, o paciente observado e instituida uma terapéutica alternativa, se necessério. Efeitos cardiovasculares:
TRIMBOW® deve ser usado com precaucdo em pacientes com arritmias cardiacas, especialmente com bloqueio atrioventricular de terceiro grau e taquiarritmias, estenose adrtica subvalvar idiopética, cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva, doenca cardiaca grave (particularmente infarto agudo do miocardio, doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva), doencas vasculares oclusivas (particularmente arteriosclerose),
hipertensao arterial e aneurisma. Ateng&o também deve ser dada no tratamento de pacientes com prolongamento conhecido ou suspeito do intervalo QTc (QTc > 450 milissegundos para os homens ou > 470 milissegundos
para as mulheres), congénito ou induzido por medicamentos, pois estes pacientes foram excluidos dos ensaios clinicos com TRIMBOW®. Se a anestesia com agentes anestésicos halogenados for prevista, deve ser assegurado
que TRIMBOW® néo seja administrado por pelo menos 12 horas antes do inicio da anestesia, pois hé risco de arritmias cardiacas. Atengdo também é necessaria quando TRIMBOW® for utilizado por pacientes com
tireotoxicose, diabetes mellitus, feocromocitoma e hipocalemia néo tratada. Pneumonia em pacientes com DPOC: um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia com necessidade de hospitalizagéo, tem
sido observado em pacientes com DPOC que receberam corticosteroides inalatérios. Ha alguma evidéncia de um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroides, mas isto ndo foi demonstrado
conclusivamente em todos os estudos. Efeitos sistémicos dos corticosteroides: Efeitos sistémicos podem ocorrer com qualquer corticosteroide inalado, particularmente em doses elevadas prescritas por longos periodos.
A dose didria de TRIMBOW® corresponde a uma dose média de corticosteroide inalado; além disso, estes efeitos sdo muito menos provaveis do que com corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos possiveis incluem:
sindrome de Cushing, caracteristicas de sindrome de Cushing, supresséo adrenal, diminuigao da densidade mineral dssea, cataratas, glaucoma. TRIMBOW® deve ser administrado com precaugdo em doentes com tuberculose
pulmonar ativa ou latente, infecgGes fingicas e virais das vias aéreas. Hipocalemia: Hipocalemia potencialmente grave pode resultar de terapia com beta2-agonista. Hiperglicemia: A inalacdo de formoterol pode causar um
aumento nos niveis de glicose no sangue, portanto, a glicemia deve ser monitorada em pacientes com diabetes. Efeito anticolinérgico: Glicopirronio deve ser usado com precaucdo em pacientes com glaucoma de angulo
fechado, hiperplasia prostética ou retencdo urinéria. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas do glaucoma de ngulo fechado agudo e devem ser informados para interromper o uso de TRIMBOW® e
contatar o seu médico imediatamente se algum destes sinais ou sintomas surgirem. Pacientes com insuficiéncia renal grave: em pacientes com insuficiéncia renal grave ou em fase terminal da doenca renal que
necessitam de didlise, especialmente se associada a uma reduco significativa de peso corporal, TRIMBOW® deve ser utilizado apenas se o beneficio esperado superar o risco potencial. Pacientes com insuficiéncia
hepatica grave: em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, TRIMBOW® deve ser usado somente se o beneficio esperado superar o risco potencial. Uso com um espagador: Os dados farmacocinéticos de dose Uinica
demonstraram que a utilizagao de TRIMBOW® com o espacador AeroChamber Plus aumentou a exposicao sistémica total (ASC 0-t) para glicopirronio, em comparagao com a utilizago de rotina, sem uso de espacador. Porém,
dados de seguranga provenientes dos estudos clinicos de longo prazo ndo demonstraram questdes significativas de seguranca. Prevencao de infecgdes da orofaringe: afim de reduzir o risco de infeccéo orofaringea por
candida, os pacientes séo aconselhados a enxaguar a boca ou bochechar com dgua, sem engolir, ou escovar os dentes apos a inalagdo da dose prescrita. Distdrbio visual: distlrbios visuais como visdo turva, e ou associados
a catarata, glaucoma ou doengas raras como coriorretinopatia serosa central, podem ser relatados com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Gravidez e lactagao: TRIMBOW® s deve ser usado durante a gravidez
ou a lactagéo se os beneficios esperados superarem os riscos potenciais. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do cirurgido-dentista. Este medicamento
pode causar doping, se utilizado acima da dosagem recomendada. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS: Interaces farmacocinéticas: como o g||cop|rron|o ¢ eliminado principalmente pela via renal, uma potencial
interacdo medicamentosa pode ocorrer com medicamentos que afetam os mecanismos de excregdo renal. O efeito da inibigdo do transporte de cations organicos nos rins com glicopirronio inalado (utilizando cimetidina como
inibidor dos transportadores OCT2 e MATET), mostrou um aumento limitado de 16% na sua exposicéo sistémica total (ASCO-1) e uma leve diminuig&o de 20% na depuragéo renal devido a co-administrado de cimetidina.
Interacées farmacodinémicas: relacionadas ao formoterol: betablogueadores néo cardiosseletivos (incluindo colirios) devem ser evitados em pacientes que utilizam formoterol inalado. Se eles séo administrados por
razOes inevitaveis, o efeito do formoterol seré reduzido ou suprimido. A utilizagdo concomitante de outros farmacos beta-adrenérgicos pode ter efeito potencialmente aditivo. O tratamento concomitante com quinidina,
disopiramida, procainamida, anti-histaminicos, inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos e fenotiazinas pode prolongar o intervalo QT e aumentar o risco de arritmias ventriculares. Além disso, L-dopa, L-tiroxina,
ocitocina e 0 alcool podem prejudicar a tolerancia cardiaca aos beta2-simpaticomiméticos. O tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase, incluindo agentes com propriedades semelhantes, como a
furazolidona e a procarbazina, pode precipitar reages hipertensivas. Relacionadas ao glicopirronio: a coadministragdo em longo prazo de TRIMBOW® com outros medicamentos contendo anticolinérgicos ndo foi estudada, e,
portanto, ndo é recomendada. Excipientes: TRIMBOW® contém uma quantidade pequena de élcool etilico. Reagdes Adversas/Efeitos Colaterais: Pneumonia (em pacientes com DPOC), faringite, candidiase oral, dor de
cabega, disfonia, infeccdo oral por fungos, candidiase orofaringea, faringite fngica, hipocalemia, hiperglicemia, , tremor, tonturas, fibrilagéo atrial, prolongamento do intervalo QT em eletrocardiograma, taquicardia, palpitages,
hipertensdo, tosse, irritacdo da garganta, boca seca, nauseas, estomatite (aftosa), prurido, espasmos musculares, mialgia, dor nas, elevacdo de corpos da cetdnicos, infeccao do trato respiratério inferior (fungos), reages de
hipersensibilidade, incluindo eritema e edema de Iabios, rosto, olhos e faringe, dlmlnuu;ao do apetite, insonia, hipersonia, angina de peito (instavel), ritmo nodal, bradicardia sinusal, extravasamento de sangue, dor orofanngea
eritema na faringe, inflamagéo na faringe, garganta seca, disuria, retengao urindria, astenia, crise de asma, exacerbacdo da asma. POSOLOGIA: TRIMBOW® ¢ para uso por via inglatdria oral. A dose recomendada é de 2
(duas) inalagBes, a cada 12 horas (duas vezes por dia). A dose méxima recomendada é de 4 (quatro) inalages por dia (2 inalagdes, 2 vezes por dia). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Se persistirem os sintomas, o
médico devera ser consultado. Reg. M.S: 1.0058.0120 SAC: 0800-1104525 www.chigsi.com.br

CONTRAINDIGAGAO: Pacientes com hipersensibilidade ao lcool ndo devem usar TRIMBOW®
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: a coadministracao em longo prazo de TRIMBOW® com outros medicamentos contendo
anticolinergicos no foi estudada, e, portanto, ndo é recomendada.
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FOSTAIR® dipropionato de beclometasona + fumarato de formoterol uso ADULTO COMPOSIGAO, FORMA FARMAGEUTICA E APRESENTAGOES:
FOSTAIR®100/6 FOSTAIR®: Solugo aerossol. Frasco contendo 120 acionamentos (doses), acompanhado de bocal (dispositivo para aplicagdo oral em forma de L), com contador
de acionamento (dose). Cada acionamento (dose) contém 100 mcg de dipropionato de beclometasona e 6 mcg de fumarato de formoterol. FOSTAIR® DPI: P6 para inalagéo.
Embalagem contendo um dispositivo NEXT® DPI, com 120 acionamentos (doses). Cada acionamento (dose) contém 100 mcg de dipropionato de beclometasona e 6 mcg de fumarato
de formoterol. FOSTAIR® 200/6 FOSTAIR®: Solugao aerossol. Frasco contendo 120 acionamentos (doses), acompanhado de bocal (dispositivo para aplicagao oral em forma de L),
com contador de acionamento (dose). Cada acionamento (dose) contém 200 mcg de dipropionato de beclometasona e 6 mcg de fumarato de formoterol. FOSTAIR® DPI: P6 para
inalagdo. Embalagem contendo um dispositivo NEXT® DPI, com 120 acionamentos (doses). Cada acionamento (dose) contém 200 mcg de dipropionato de beclometasona e 6 mcg
de fumarato de formoterol. INDICAQ()ES: FOSTAIR®100/6 ASMA: FOSTAIR® 100/6 ¢ indicado no tratamento regular da asma, no qual o uso de uma combinagéo fixa (broncodilatador
de longa agdo B-2-agonista e corticosteroide inalado) é considerado adequado para: - pacientes ndo controlados adequadamente atraves de inalagéo de corticosteroides e agonistas
f3-2 de aco réapida, quando necessério, ou - pacientes controlados adequadamente com inalagéo de corticosteroides e agonista B-2 de agéo prolongada. FOSTAIR® 100/6 ¢é
utilizado como um tratamento de manutencéo regular e em resposta aos sintomas da asma, quando necessario. DPOC: FOSTAIR® 100/6 esta também indicado no tratamento
regular de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) grave, com sintomas frequentes e historia de exacerbacoes, apesar de tratamento com broncodilatadores.
FOSTAIR®200/6 FOSTAIR® 200/6 ¢ indicado no tratamento regular da asma, no qual o uso de uma combinagéo fixa (broncodilatador de longa agao [3-2-agonista e corticosteroide
inalatorio) é considerado adequado: - Pacientes ndo controlados adequadamente através de inalagéo de corticosteroides e agonistas -2 de agéo rapida, quando necessario, ou -
Pacientes controlados adequadamente com inalagéo de corticosteroides e agonista 3-2 de agéo prolongada. FOSTAIR® 200/6 nao ¢ indicado para o tratamento inicial da asma.
N&o ha dados clinicos relevantes sobre o uso de FOSTAIR® 200/6 no tratamento de ataques agudos de asma. CONTRAINDICAQ(')ES: Hipersensibilidade conhecida ao dipropionato
de beclometasona, fumarato de formoterol e/ou quaisquer dos excipientes. Pacientes com hipersensibilidade ao alcool ndo devem usar FOSTAIR® aerossol. Pacientes com raros
problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou a ma absorcéo de glicose-galactose, ndo devem usar FOSTAIR® DPI. Este medicamento é
contraindicado para menores de 18 anos. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
CUIDADOS E ADVERTENCIAS: FOSTAIR® deve ser usado com precaugdo e somente sob condicdes estritas de indicagdo em pacientes com arritmias cardiacas, especialmente
bloqueio atrioventricular de terceiro grau e taquiarritmias, estenose subvalvar adrtica idiopatica, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva cardiomiopatia severa, especialmente infarto
agudo do miocéardio, cardiopatia coronéaria, isquemia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva grave, doengas vasculares oclusivas, especialmente arteriosclerose, hipertensao
arterial grave, aneurisma, hipertireoidismo, especialmente tireotoxicose, diabetes mellitus refrataria, feocromocitoma e hipocalemia néo tratada. Como 0s corticosteroides podem
apresentar propriedades imunossupressoras, € importante verificar com o paciente se ele recebeu vacina recentemente. Deve haver precaucao ao tratar pacientes com prolongamento
do intervalo de QTc, por exemplo, induzido pelo medicamento ou congénito (QTc > 0,44 segundos). Formoterol pode induzir o prolongamento do intervalo de QTc. Hipocalemia



potencialmente grave pode resultar da terapia com agonista 3-2. Precaucdo especial é aconselhada na asma grave uma vez que este efeito pode ser potencializado pela hipdxia e
tratamento concomitante com outros medicamentos que podem induzir a hipocalemia, como os derivados das xantinas, esteroides e diuréticos. Também se recomenda ter precaugéo
em caso de asma instével, quando vérios broncodilatadores de resgate podem ser usados. E recomendado monitorar os niveis de potéssio sérico em tais situagdes. A inalagdo de
formoterol pode causar elevagdo dos niveis de glicemia. Esse parametro deve, por isso, ser atentamente monitorado em pacientes diabéticos. Se a anestesia com anestésicos
halogenados for planejada, FOSTAIR® néo deve ser administrado por no minimo 12 horas antes do inicio da anestesia por existir um risco de arritmias cardiacas. Risco de morte
relacionado a Asma: Pacientes com asma devem ser informados que formoterol, um dos principios ativos presentes em FOSTAIR®, pode aumentar o risco de morte relacionado
a asma. Assim como com toda medicacdo inalada contendo corticosteroides, FOSTAIR® deve ser administrado com cuidado em pacientes com tuberculose pulmonar ativa ou
quiescente, infeccdes fungicas e virais das vias aéreas. Distarbio visual: distirbios visuais podem ser relatados com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se algum paciente
apresentar sintomas como visdo turva ou outras alteragdes visuais, o paciente deve ser encaminhado a um oftalmologista para avaliagdo de possiveis causas que podem incluir
catarata, glaucoma ou doengas raras, como a coriorretinopatia serosa central, que tém sido notificadas apos o uso de corticosteroides sistémicos e topicos. Uso em criangas:
FOSTAIR® ndo é recomendado para criancas. Uso em idosos: Nao é necessario ajuste de dose para pacientes idosos. Gravidez e lactagao: FOSTAIR® sé deve ser usado
durante a gravidez ou a lactacéo se os beneficios esperados superarem os riscos potenciais. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagéio médica ou do cirurgido-dentista. Este medicamento pode causar doping. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: O dipropionato de beclometasona é submetido a
um metabolismo muito rdpido via enzimas esterases. A beclometasona é menos dependente do metabolismo do CYP3A do que alguns outros corticosteroides e, em geral, as
interagOes sdo improvaveis; entretanto, a possibilidade de efeitos sistémicos com o uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A (por exemplo, ritonavir, cobicistate) ndo pode ser
excluida e, portanto, recomenda-se cautela e monitoramento apropriado com o uso de tais agentes. Betabloqueadores (incluindo colirios) devem ser evitados por pacientes asmaticos.
Caso sejam administrados por motivos maiores, o efeito do formoterol sera reduzido ou extinto. O uso concomitante de outros medicamentos B-adrenérgicos pode ter efeitos
potencialmente aditivos, portanto é necessario ter cuidado quando teofilina ou outro B-adrenérgico for prescrito concomitantemente com formoterol. O tratamento concomitante com
quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, alguns anti-histaminicos (como a terfenadina), inibidores da monoaminoxidase e antidepressivos triciclicos pode prolongar o
intervalo de QTc e elevar o risco de arritmias ventriculares. O tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase, incluindo agentes com propriedades semelhantes, como
furazolidona e procarbazina, podem precipitar reacdes hipertensivas. Ha um risco elevado de arritmia em pacientes recebendo anestesia concomitante com hidrocarbonetos
halogenados. Tratamento concomitante com derivados da xantina, esteroides ou diuréticos podem potencializar um possivel efeito de hipocalemia do B-2-agonista. A hipocalemia
pode elevar a disposicao a arritmia em pacientes tratados com glicosideos digitalicos. H& um potencial tedrico de interagdo particularmente em pacientes sensiveis utilizando
dissulfiram ou metronidazol, pois FOSTAIR® (aerossol) contém &lcool e sua interagdo com dissulfiram pode causar vermelhiddo e com metronidazol pode ocorrer vermelhidéo,
vomitos e taquicardia. Reagdes Adversas/Efeitos Colaterais: As reagdes adversas reportadas durante os estudos clinicos e experiéncia clinica com FOSTAIR® solugdo
aerossol sao listadas a seguir: faringite, candidiase oral, cefaleia, disfonia, gripe, infecgéo flngica oral, candidiase orofaringea e esofdgica, candidiase vulvovaginal, gastroenterite,
sinusite, rinite, pneumonia®, granulocitopenia, dermatite alérgica, hipocalemia, hiperglicemia, inquietacéo, tremor, tontura, otite, palpitagdes, eletrocardiograma com prolongamento
do intervalo QT corrigido, taquicardia, taquiarritmia, alteragao em eletrocardiograma, fibrilagao atrial*, hiperemia, rubor, tosse, tosse produtiva, irritagdo na garganta, crise asmatica,
eritema faringeo, diarreia, boca seca, dispepsia, disfagia, sensagéo de queimagéo nos labios, nausea, disgeusia, prurido, rash, hiperidrose, urticaria, espasmos musculares, mialgia,
proteina C-reativa elevada, contagem de plaguetas elevada, aumento de &cidos graxos livres, aumento na insulina sanguinea, aumento de corpos cetonicos sanguineos, diminui¢ao
do cortisol sanguineo®, aumento da pressdo sanguinea, extrassistole ventricular, angina pectoris, broncoespasmo paradoxal, angioedema, nefrite, diminuicdo da pressdo
sanguinea,trombocitopenia, reacoes de hipersensibilidade, incluindo eritema, edema nos labios, face, olhos e faringe, supressdo adrenal, catarata, glaucoma, dispneia, exacerbacado
da asma, retardo no crescimento em criangas e adolescentes, edema periférico, diminuicéo da densidade 6ssea, hiperatividade psicomotora (atividade psiquica e motora aumentada),
disturbios do sono, ansiedade, depresséo, agressividade, mudangas comportamentais (predominantemente em criangas), viséo turva. *Um caso néo sério de pneumonia foi relatado
por um paciente em tratamento com FOSTAIR® 100/6 em um estudo clinico pivotal de tratamento de DPOC. Outras reagdes adversas observadas no estudo de FOSTAIR® 100/6
para DPOC foram: reducdo dos niveis de cortisol sanguineo e fibrilagdo atrial As reagdes adversas reportadas durante os estudos clinicos e experiéncia clinica com
FOSTAIR® DPI sao listadas a seguir: tremor, nasofaringite, candidiase oral, hipertrigliceridemia, cefaleia, taquicardia, bradicardia sinusal, angina pectoris, isquemia do miocardio,
irritacdo na garganta, exacerbacéo da asma, dispneia, dor orofaringea, disfonia, tosse, ndusea, fadiga, irritabilidade, eletrocardiograma com prolongamento do intervalo QT, diminuig&o
de cortisol livre na urina, diminuigéo do cortisol sanguineo, aumento do potdssio sanguineo, aumento da glicose sanguinea, progresséo lenta da onda R no eletrocardiograma,
hiperatividade psicomotora, distlrbios do sono, ansiedade, depressao, agressividade, mudangas comportamentais (predominantemente em criangas), visao turva. POSOLOGIA:
FOSTAIR® 100/6 Asma: A-Terapia de manutengdo: Recomenda-se utilizar 1 a 2 inalagdes, a cada 12 horas (duas vezes ao dia). A dose méxima diaria para tratamento de
manutencdo € de 4 inalagOes. B- Terapia de manutengao e alivio: Recomenda-se utilizar 1 inalagéo, a cada 12 horas (duas vezes ao dia), como terapia de manutengao. Pacientes
podem administrar 1 inalagdo adicional, se necessario, em resposta aos sintomas. Caso 0s sintomas persistam apés alguns minutos, mais 1 inalagéo adicional pode ser realizada. A
dose maxima didria para tratamento de manutencdo e alivio é de 8 inalagbes. DPOC: Recomenda-se utilizar 2 inalagdes, a cada 12 horas (duas vezes ao dia). A dose maxima didria
¢ de 4 inalagdes. FOSTAIR® 200/6 Asma somente: Dose recomendada para adultos com mais de 18 anos: Recomenda-se utilizar 2 acionamentos (doses), a cada 12 horas (duas
vezes ao dia). A dose méxima diaria é de 4 acionamentos (doses). FOSTAIR® 200/6 deve ser usado apenas como terapia de manutengao. A dosagem mais baixa (FOSTAIR® 100/6)
esta disponivel para terapia de manutencéo e alivio. Os pacientes devem ser aconselhados a ter um broncodilatador de curta agao disponivel para uso em caso de crise. VENDA SOB
PRESCRIGAQ MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Reg. M.S: 1.0058.0114 SAC: 0800-1104525 www.chiesi.com.br.

CONTRAINDICAC,‘()ES: Hipersensibilidade conhecida ao dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol e/ou quaisquer dos
excipientes. Pacientes com hipersensibilidade ao alcool ndo devem usar FOSTAIR® aerossol. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:
O dipropionato de beclometasona é submetido a um metabolismo muito rapido via enzimas esterases.A beclometasona é menos
dependente do metabolismo do CYP3A do que alguns outros corticosteroides e, em geral, as interagdes sdo improvaveis; entretanto,
a possibilidade de efeitos sistémicos com o uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A (por exemplo, ritonavir, cobicistate) ndo
pode ser excluida e, portanto, recomenda-se cautela e monitoramento apropriado com o uso de tais agentes.



