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FENATEC
bromidrato de fenoterol

USO ORAL OU INALATORIO.
USO ADULTO E PEDIATRICO.

APRESENTACAO
Solucéo gotas: frasco contendo 20mL.

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) contém:

Bromidrato de FENOLEIOL ..........vviieiiiiiee e 5,00mg
BN T ol {0 o 3 OSSPSR imL
Veiculo: cloreto de benzalcénio, edetato dissodico, cloreto de sddio, &cido cloridrico,
agua purificada.

Cada 1mL de Fenatec gotas equivale a 20 gotas e 1 gota equivale a 0,25mg de
bromidrato de fenoterol.

1. INDICACOES

Fenatec ¢ indicado para o tratamento sintomatico da crise aguda de asma e outras
enfermidades com constricdo reversivel das vias aéreas, por exemplo, bronquite
obstrutiva cronica. Deve-se considerar a adogdo de um tratamento anti-inflamatério
concomitante para pacientes com crise de asma e pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) que respondam ao tratamento com esteroides.

Fenatec também é indicado para a profilaxia da asma induzida por exercicios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, Fenatec demonstrou ser altamente eficaz em broncoespasmos!
prevenindo a broncoconstricdo decorrente da exposicao a varios estimulos?, como
exercicio fisico3, ar frio e a fase precoce apds a exposicdo a alérgenos.

Avalicdo da resposta broncodilatadora e inibitoria do broncoespasmo em asmaticos
expostos a exercicios fisicos. Estudo randomizado, placebo controlado, duplo-cego e
cruzado com 18 adultos jovens asmaticos e sem outras doengas respiratérias
concomitantes ou prévias foram divididos em 3 grupos onde um recebeu 24mg de
efedrina, o outro 10mg de fenoterol e o terceiro recebeu placebo, uma hora antes do
exercicio. As avaliacdes foram feitas 1,3,5,7 e 9 horas apds o uso da medicacdo. O
fenoterol utilizado como medicacdo pré-exercicio inibiu a resposta broncoconstrictora
ao passo que nem a efedrina ou placebo apresentaram efeitos significaticos. P<0,1*

A formulagéo contendo HFA como propelente foi comparada com a formulagéo
convencional contendo CFC e demonstraram ser terapeuticamente equivalentes em
estudos envolvendo adultos e criancas asmaticas e pacientes com DPOC, em tratamento
por até trés meses”.

Leclerc e cols (1997) demostraram por meio de estudo clinico randomizado, duplo cego,
cruzado, curto prazo e comparativo entre 2 grupos de pacientes asmaticos (n=37 em
cada grupo) de moderada a grave intensidade do quadro, a equivaléncia em relacéo a
eficacia e seguranca, assim como comportamento farmacocinético e farmacodindmico
comparaveis entre as duas apresentacdes com gas propelente diferentes: fenoterol 100
HFC e fenoterol CFC.



Goldberg e cols (2000) em outro estudo comparativo duplo-cego, randomizado por
periodo de 14 semanas objetivando avaliar seguranca e eficacia (por 14 semanas) de
ambas apresentacOes de fenoterol 100 aerossol (HFA e CFC), verificaram que néo ha
diferencas estatisticamente significativas, na populagéo de 291 pacientes, entre ambas
apresentacdes em relacdo a incidéncia de eventos adversos e curvas de VEF1 (5 e 30
minutos apo6s inalacdo) durante o periodo estudado.

Debelic e cols (1998) demonstraram eficacia e seguranca comparaveis entre o
formoterol e o fenoterol na prevengdo do broncoespasmos secundario e exercicios em
14 asmaticos jovens com idade média de 14,5 anos em estudo duplo cego, randomizado
e cruzado. Os autores concluiram que a eficacia e seguranca entre o fenoterol e 0
formoterol sdo comparaveis nas 24h com doses equivalentes a 400mcg e 24mcg,
respectivamente quando usados 15min antes dos exercicios, com efeito mais longo do
formoterol em razdo de seu tempo de meia vida maior.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Fenatec é um broncodilatador eficaz para uso em asma aguda e em outras condi¢fes
com constrigdo reversivel das vias aéreas tais como bronquite obstrutiva crénica com ou



sem enfisema pulmonar. Ap6s a administracao oral, Fenatec age dentro de poucos
minutos, com uma duracdo de acéo de até 8 horas.

Ja através da administracdo de Fenatec por inalacdo, a broncodilatacdo ocorre dentro de
poucos minutos e dura de 3 a 5 horas.

Fenatec tem como principio ativo o bromidrato de fenoterol, que € um agente
simpaticomimético de ag&o direta, estimulando seletivamente os receptores beta, em
doses terapéuticas. A estimulacao dos receptores beta; ocorre em dose mais alta (por
exemplo, como administrado em tocolise). A ocupagdo de um receptor beta, ativa a
adenilciclase por meio de uma proteina estimulante Gs. O aumento de AMP ciclico
(adenosina-monofosfato) ativa a proteina quinase A e esta, entdo, fosforila as proteinas-
alvo nas celulas da musculatura lisa. Em resposta a isso, ocorre a fosforilacédo da
quinase da cadeia leve da miosina, inibi¢do da hidrolise da fosfoinositida e a abertura
dos canais largos de condutancia de potassio-calcio ativados. Existem algumas
evidéncias de que o canal maximo de K" possa ser ativado diretamente via proteina Gs.
Fenatec relaxa a musculatura lisa brénquica e vascular e previne contra estimulos
broncoconstritores tais como, histamina, metacolina, ar frio e exposicéo a alérgenos
(fase precoce). Apds administracdo aguda, a liberacdo de mediadores broncoconstritores
e pro-inflamatérios dos mastécitos é inibida. Além disso, demonstrou-se um aumento
no clearance mucociliar apds administracao de doses de fenoterol (0,6mg).
ConcentracOes plasmaticas mais elevadas, as quais mais frequentemente atingidas com
administracdo oral ou ainda mais com administracéo i.v., inibem a motilidade uterina.
Também sdo observados, em doses mais elevadas, efeitos metab6licos como lipodlise,
glicogendlise, hiperglicemia e hipocalemia, sendo este ultimo causado pelo aumento de
captagdo de K*, principalmente para dentro do musculo esquelético.

Os efeitos beta-adrenérgicos no coracao, tais como aumento do ritmo cardiaco e da
contratilidade, sdo causados pelos efeitos vasculares do fenoterol, pela estimulagdo do
receptor beta, cardiaco e, em doses supraterapéuticas, pelo estimulo do receptor beta;.
Tal como com outros agentes beta-adrenérgicos, foi relatado prolongamento do
intervalo QT.. Para aerossois dosimetrados contendo fenoterol, estes acontecimentos
foram discretos e observados em doses superiores as recomendadas. No entanto, a
exposicao sistémica apo6s a administracdo do farmaco com nebulizadores (como solucao
para inalacdo) pode ser maior do que com doses recomendadas dos aerossois. O
significado clinico ainda néo foi estabelecido.

Tremor € o efeito dos beta-agonistas mais frequentemente observado. Diferentemente
dos efeitos na musculatura lisa bronquica, os efeitos sistémicos dos beta-agonistas no
musculo esquelético estdo sujeitos ao desenvolvimento de tolerancia.

Farmacocinética

A farmacocinética do fenoterol foi estudada ap6s doses intravenosas, inalatérias e orais.
O efeito terapéutico de Fenatec é produzido por acdo local nas vias aéreas. Dessa forma,
a concentracao plasmatica da droga ndo é necessariamente correlacionada com um
efeito broncodilatador.

Absorcéo: ap6s administragdo oral, aproximadamente 60% da dose do bromidrato de
fenoterol é absorvida. A quantidade absorvida sofre extenso metabolismo de primeira
passagem resultando em uma biodisponibilidade oral de cerca de 1,5%. As
concentragdes maximas plasmaticas séo alcancadas apés 1-2 horas. Assim, a



contribuicdo da porcdo deglutida do farmaco para a concentracdo plasmatica € menor
apos a inalagéo.

Distribuicdo: o fenoterol ¢ distribuido amplamente em todo o corpo. O volume de
distribuicdo no estado de equilibrio ap6s administracdo intravenosa (Vss) € 1,9 -
2,7L/kg. A disposicéao de fenoterol no plasma seguinte a administra¢do intravenosa é
adequadamente descrita por um modelo farmacocinético compartimentado. As meias-
vidas sdo t,=0,42 minutos, tg=14,3 minutos, e t,=3,2 horas. A ligacéo as proteinas
plasmaticas é 40 a 55%.

Metabolismo: o fenoterol sofre extenso metabolismo pela conjugacdo de glucuronidas
e sulfatos em seres humanos. Apds administracdo oral, o fenoterol é metabolizado,
predominantemente, por sulfonacéo.

Esta inativacdo metabdlica do composto original comeca j& na parede intestinal.

Excrecdo: biotransformacao incluindo excrecdo biliar € responsavel pela maior parte
(aproximadamente 85%) do total médio depurado (clearance) que é 1,1 - 1,8L/min,
ap6s administragdo intravenosa. O clearance renal de fenoterol (0,27L/min)
corresponde a cerca de 15% da média total de depuracdo de uma dose sistemicamente
disponivel. Tendo em conta a fracdo da droga ligada as proteinas plasmaticas, o valor do
clearance renal de fenoterol sugere secrecao tubular de fenoterol em adicdo a filtracao
glomerular.

A radioatividade total excretada na urina ap6s a administracdo oral e intravenosa é de
aproximadamente 39% e 65% da dose, e a radioatividade total excretada nas fezes é
40,2% e 14,8% da dose dentro de 48 horas, respectivamente. Zero virgula trinta o oito
por cento (0,38%) da dose é excretada na urina como composto original apos a
administragdo oral, enquanto 15% é excretada inalterada apds administracéo
endovenosa.

No seu estado ndo-metabolizado, o bromidrato de fenoterol pode passar através da
placenta e penetrar no leite materno.

Néo ha dados suficientes sobre os efeitos do bromidrato de fenoterol no estado
metabdlico diabético.

4. CONTRAINDICACOES

Fenatec é contraindicado para pacientes portadores de cardiomiopatia obstrutiva
hipertréfica, taquiarritmia, hipersensibilidade ao bromidrato de fenoterol e/ou a
quaisquer outros componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Outros broncodiladores simpaticomiméticos s6 devem ser utilizados com Fenatec sob
rigorosa supervisdo médica, sendo que broncodilatadores anticolinérgicos podem ser
inalados simultaneamente.

Em pacientes com diabetes mellitus descompensado, infarto do miocardio recente,
graves alteragdes vasculares ou cardiacas de origem organica, hipertireoidismo e
feocromocitoma, Fenatec deve ser utilizado somente apds minuciosa analise de
risco/beneficio, sobretudo quando doses maiores que as recomendadas forem utilizadas.
Em caso de dispneia aguda ou de piora rapida da dispneia o médico deve ser consultado
imediatamente.



Uso prolongado:

e O uso sob demanda € preferivel ao uso regular.

e Os pacientes devem ser avaliados para a administracdo ou intensificacdo de
tratamento anti-inflamatério (por exemplo, inalacdo de corticosteroides), a fim
de controlar a inflamacdao das vias aéreas e prevenir os danos pulmonares em
longo prazo.

Se a obstrucgéo bronquica piorar, é pouco apropriado e eventualmente perigoso
simplesmente aumentar o uso de beta,-agonistas como o Fenatec além da dose
recomendada e por periodos de tempo prolongados.

O uso regular de quantidades aumentadas de Fenatec para controlar sintomas de
obstrucdo bronquica pode significar um controle inadequado da doenca. Nesta situacao,
0 esquema terapéutico do paciente e, em particular, a adequacao do tratamento anti-
inflamatdrio, deverdo ser reavaliados, a fim de prevenir uma potencial ameaca a vida
pela deterioracéo do controle da doenca.

O tratamento com beta,-agonistas pode provocar hipopotassemia potencialmente severa.
Recomenda-se precaucdo em asma grave, pois este efeito pode ser potencializado pela
administracdo concomitante de derivados da xantina (como teofilina),
glicocorticosteroides (como hidrocortisona) e diuréticos (como furosemida). Além
disso, a hipdxia pode agravar os efeitos da hipopotassemia sobre o ritmo cardiaco.
Hipopotassemia pode resultar em um aumento da susceptibilidade a arritmias em
pacientes recebendo digoxina. Nestas situacfes, aconselha-se monitorar 0s niveis
séricos de potassio.

Efeitos cardiovasculares podem ser vistos com medicamentos simpaticomiméticos,
inclusive Fenatec.

Héa alguma evidéncia de dados pds-comercializacao e literatura publicada de raras
ocorréncias de isquemia do miocardio associada com beta agonistas.

Pacientes com doenca cardiaca grave subjacente (por exemplo, doenca isquémica
cardiaca, arritmia ou insuficiéncia cardiaca grave) que estdo recebendo Fenatec devem
ser advertidos para procurar assisténcia medica se surgirem dor toracica ou sintomas de
agravamento de doenca cardiaca.

Deve ser dada atencdo a avaliacdo de sintomas como dispneia e dor toracica, uma vez
que podem ser tanto de origem cardiaca quanto respiratoria.

O uso de Fenatec pode levar a resultados positivos para a presenca de fenoterol em
testes para avaliagdo de abuso de substancias ilicitas, por exemplo, no contexto de
aumento de desempenho atlético (doping).

Fenatec solugdo (gotas) contém o conservante cloreto de benzalconio e o estabilizante
edetato dissodico di-hidratado. Foi demonstrado que estes componentes podem causar
broncoconstricdo em alguns pacientes.

Para administracdo exclusivamente por via oral deve-se considerar que este
medicamento contém sodio e deve ser levado em consideracdo por pacientes com uma
dieta controlada de sodio.

Gravidez, Lactacéao e Fertilizagdo

N&o ha dados clinicos disponiveis sobre fertilidade com uso do bromidrato de fenoterol
e estudo pré-clinicos ndo mostraram efeito adverso sobre a fertilidade.

Dados pré-clinicos combinados com experiéncias disponiveis em humanos nao
mostraram evidéncia de efeitos nocivos durante a gravidez. Todavia, devem ser



observadas as precaucdes usuais referentes a administracdo de medicamentos durante a
gravidez, principalmente nos trés primeiros meses.

No periodo imediatamente anterior ao parto deve-se considerar o efeito inibidor de
Fenatec sobre as contracGes uterinas. Estudos pré-clinicos mostraram que o fenoterol €
excretado pelo leite materno. Até 0 momento ndo esta comprovada sua seguranca
durante a lactagé&o.

Fenatec esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos; no entanto, os pacientes devem ser informados que
tontura foi relatada nos estudos clinicos. Portanto, deve-se recomendar cautela ao dirigir
veiculos ou operar maquinas. Se 0s pacientes sentirem tontura devem evitar tais tarefas
potencialmente perigosas.

6. INTERAC@ES MEDICAMENTOSAS

O efeito de Fenatec pode ser potencializado por beta-adrenérgicos (como fumarato de
formoterol e salbutamol), anticolinérgicos (como tiotropio, ipratrépio), e derivados da
xantina. A administracdo concomitante de outros betamiméticos, anticolinérgicos de
absorcéo sistémica e derivados da xantina (como teofilina) pode aumentar os efeitos
colaterais.

A administragdo simultanea de beta-bloqueadores pode causar uma reducéo
potencialmente grave na broncodilatagéo.

Agonistas beta-adrenérgicos devem ser administrados com cautela a pacientes sob
tratamento com inibidores da MAO (monoamino oxidase, como moclobemida e
tranilcipromina) ou antidepressivos triciclicos (como amitriptilina, imipramida), uma
vez que a acao dos agonistas beta-adrenérgicos pode ser potencializada.

A inalacdo de anestésico hologenados tais como halotano, tricloroetileno e enflurano
pode aumentar a susceptibilidade aos efeitos cardiovasculares dos beta-agonistas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Fenatec deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), protegido da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Caracteristicas fisicas: liquido incolor e translucido.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
1mL = 20 gotas; 1 gota = 0,25mg de bromidrato de fenoterol



As doses devem ser adaptadas as necessidades individuais do paciente; os pacientes
deverdo ser mantidos sob supervisdo médica durante o tratamento.

Para usar, rompa o lacre da tampa, vire o frasco e mantenha-o na posi¢édo vertical. Para
comecar o gotejamento, bata levemente com o dedo no fundo do frasco e deixar gotejar
a quantidade desejada.

Fenatec solucéo (gotas) pode ser administrado por via oral ou diluido para
inalagéo.

Salvo outra prescri¢éo, recomendam-se as seguintes doses:

Uso oral

Como tratamento sintomatico da crise aguda de asma e outras enfermidades com
estreitamento reversivel das vias aereas, por exemplo, bronquite crénica, se a opcdo de
tratamento por inalagdo ndo puder ser considerada.

- Adultos (incluindo idosos) e adolescentes acima de 12 anos: 10 a 20 gotas (2,5 a
5mg), 3 vezes ao dia.

- Criancas de 6 a 12 anos: 10 gotas (2,5mg), 3 vezes ao dia.

- Criangas de 1 a 6 anos: 5 a 10 gotas (1,25 a 2,5mg), 3 vezes ao dia.

- Criancas de até 1 ano: 3a 7 gotas (0,75 a 1,75mg), 2 a 3 vezes ao dia.
Preferencialmente, tomar Fenatec solugéo (gotas) via oral antes das refeigdes.

Para inalacéo

Como tratamento sintomatico da crise de asma aguda e outras condi¢bes com constricao
reversivel das vias aéreas tais como bronquite obstrutiva cronica e profilaxia da asma
induzida por exercicio.

a) Crises agudas de asma e outras condi¢Ges com constricao reversivel das vias
aéreas

- Adultos (incluindo idosos) e adolescentes acima de 12 anos de idade: na maioria
dos casos, 0,1mL (2 gotas = 0,5mg) é suficiente para o alivio imediato dos sintomas.
Em casos graves em tratamento hospitalar, doses mais altas, de até 0,25mL (5 gotas =
1,25mg), podem ser necessarias. Nestes casos doses totais diarias de até 0,4mL (8 gotas,
2 mg) podem ser administradas sob supervisao médica.

- Criancas de 6 a 12 anos: 0,05-0,1mL (1 a 2 gotas = 0,25 a 0,5mg) é suficiente, em
muitos casos, para alivio imediato dos sintomas. Em casos graves, até 0,2mL (4 gotas =
1mg) podem ser necessarios, podendo-se chegar até 0,3mL (6 gotas = 1,5mg) em casos
particularmente graves, a ser administrado sob supervisao médica.

b) Profilaxia da asma induzida por exercicio

- Adultos (incluindo idosos) e adolescentes acima de 12 anos de idade: 0,1mL (2
gotas = 0,5mg) por administracdo, antes do exercicio.

- Criangas de 6 a 12 anos: 0,1mL (2 gotas = 0,5mg) por administracdo, antes do
exercicio.

c) - Criangas menores de 6 anos (< 22kg)

Como a informacdo existente para este grupo etario € limitada, recomenda-se 50mcg de
bromidrato de fenoterol por Kg de peso corporal por dose, e ndo mais que 0,1mL (2
gotas) por dose, até 3 vezes ao dia, a ser administrado unicamente sob supervisao
médica.

O tratamento sempre deve ser iniciado com a menor dose recomendada.



A dose recomendada deve ser diluida até um volume final de 3-4mL de soro fisiologico
e nebulizada e inalada até esgotar toda a solu¢do. Néo diluir o produto com &gua
destilada.

A solucéo sempre deve ser diluida antes da utilizago; as sobras dever ser descartadas.
A dosagem pode depender do modo de inalagéo e das caracteristicas do nebulizador
utilizado. A duracéo da inalagcdo pode ser controlada pelo volume de diluigéo.

Fenatec solucéo (gotas) pode ser usado com os diversos nebulizadores disponiveis no
mercado.

Onde houver oxigénio instalado, a solucdo € melhor administrada com um fluxo de 6 a
8 litros/minuto. Se necessario, a dose pode ser repetida ap0s intervalos de 4 horas, no
minimo.

Fenatec solugdo (gotas) a 5mg/mL pode ser inalado com agentes anticolinérgicos e
secretomucoliticos compativeis, como, por exemplo, Atrovente (brometo de
ipratropico), Muscosolvan (cloridrato de ambroxol) e Bisolvon (cloridrato de
bromexina) solucGes para inalagéo.

9. REACOES ADVERSAS
Quando administrado por inalagédo, Fenatec pode provocar sinais de irritacdo local.

e Reacdo comum: (> 1/100 e < 1/10): tremor, tosse.

e Reacdo incomum: (> 1/1.000 e < 1/100): hipocalemia, agitacdo, arritmia,
broncoespasmo paradoxal, nduseas, vomitos, prurido.

e Reagdo com frequéncia desconhecida: hipersensibilidade, nervosismo, cefaleia,
tonturas, isquemia miocardica, taquicardia, palpitacdes, irritacdo da garganta,
hiperidrose, reagcdes cutaneas, erupcao cutanea, urticaria, cdibra muscular,
mialgia, fraqueza muscular, aumento da pressdo arterial sist6lica, diminui¢do da
pressdo arterial diastolica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: os sintomas esperados em superdosagem sdo 0s mesmos de uma estimulacéo
beta-adrenérgica excessiva, incluindo aumento exagerado dos efeitos farmacoldgicos
conhecidos, ou seja, qualquer dos descritos em reacdes adversas, sendo 0s mais
proeminentes a taquicardia, palpitagdes, tremores, alargamento da pressao de pulso, dor
tipo angina, hipertensdo, hipotensdo, arritmias e rubor. Também foi observada acidose
metabdlica ao fenoterol, quando utilizado em doses superiores aquela recomendada para
as indicaces de Fenatec.

Tratamento: Administrar sedativos e tranquilizantes; em casos graves, medidas de
tratamento intensivo. Como antidoto especifico, recomendam-se blogueadores dos beta-
receptores; de preferéncia bloqueadores seletivos dos beta;-receptores, entretanto, nos
pacientes com asma brénquica deve-se considerar um possivel aumento da obstrugédo
brénquica e, portanto, deve-se ajustar cuidadosamente a dose.

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


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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Anexo B

Histdrico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéao (VPIVPS) relacionadas
21/20/2014 10457 - VP/VPS 5MG/ML SOL
SIMILAR — ORCTFRVD
Inclusdo CGT X 20ML
Inicial de
Texto de
Bula— RDC
60/12
10/11/2014 10457 - Reenvio de VPS 5MG/ML SOL
SIMILAR — arquivo devido ORCTFRVD
Inclusdo aerro ao CGT X 20ML
Inicial de anexar o
Texto de arquivo.
Bula—RDC

60/12




