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bromidrato de fenoterol

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucao Oral/Gotas 5mg/mL
Embalagens contendo 1, 25, 50 e 100 frascos corh.20m

USO ORAL OU INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) da solucao contém:

bromidrato de fENOLEIOL......... .. e 5mg
LY=o U] o I RS o U EURRT P 1mL

Excipientes: acido citrico, &gua de osmose revarsélparabeno, propilenoglicol, sacarina
sddica e sorbitol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para o tratamentorséiico da crise aguda de asma e outras
enfermidades com constricdo reversivel das viasaagpor exemplo, bronquite obstrutiva
cronica. Deve-se considerar a adocao de um tratamaati-inflamatorio concomitante para
pacientes com crise de asma e pacientes com Ddeulpaonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) que respondam ao tratamento com esteroides.

O bromidrato de fenoterol também é indicado pamarddilaxia da asma induzida por
exercicio

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, o bromditrado de fenoterol aestrou ser altamente eficaz em
broncoespasmbsprevenindo a broncoconstricdo decorrente da ex@wosig varios
estimulo$, como exercicio fisichar frio e a fase precoce apés a exposicéo aesiésg
Avaliacdo da resposta broncodilatadora e inibital@ broncoespasmo em asmaticos
expostos a exercicios fisicos. Estudo randomizg@tcebo controlado, duplo-cego e
cruzado com 18 adultos jovens asmaticos e semsodib@ncas respiratorias concomitantes
ou prévias foram divididos em 3 grupos onde umbege€4mg de efedrina, o outro 10mg
de fenoterol e o terceiro recebeu placebo, umadmtes do exercicio. As avaliagdes foram
feitas 1, 3, 5, 7 e 9 horas apds o uso da medic&&noterol utilizado como medicacao



pré-exercicio inibiu a resposta broncoconstricemgasso que nem a efedrina ou placebo
apresentaram efeitos significativos P<0,1

Debelic e cols (1998) demonstraram eficicia e segar comparaveis entre o formoterol e
o fenoterol na prevencdo do broncoespasmo secondaexercicios em 14 asmaticos
jovens com idade média de 14,5 anos em estudo deplo, randomizado e cruzado. Os
autores concluiram que a eficacia e seguranca entfenoterol e o formoterol séo
comparaveis nas 24h com doses equivalentes de g0@m24mcg, respectivamente)
guando usados 15min antes dos exercicios, cono @figits longo do formoterol em razéo
de seu tempo de meia vida maior.

1. Harrison W. Bronchodilator efficacy and safefyimhaled single doses of Berotec by
comparison with inhaled single doses of isoprotelesee also publication (partly different
data analysis): Emirgil C, Palmer K, Voorhies L yadllesson C, Sobol BJ. Fenoterol:
clinical trial of a new long acting bronchodilatémn Allergy 1977 ;39:415-417.

2. Magnussen H, Rabe KF. The protective effectogi-lose inhaled fenoterol against
methacholine and exercise-induced bronchoconsiniéti asthma: a dose-response study. J
Allergy Clin Immunol 1992;90(5):846-851.

3. Gehrke I, Boehm E, Sybrecht GW. Exercise indwasttima - prevention using fenoterol,
disodium cromoglycate and in combination, a placetrttrolled, double-blind comparison.
Prax Klin Pneumol 1986; 40, 129-134

4. Bieman CW, Pierson WE, Shapiro GG: The pharnoapodl assessment of single drugs
and drug combinations in exercise induced asthm@iaRics 1975; 56 (suppl):919

5. Debelic M, Wegsollek I. Prevention of exercieddced asthma by inhalation of
formoterol and fenoterol. 3rd Int Cong on Pediatfiulmonology, Monaco, Jun 1998
Pediatr Pulmonol 1999; (Suppl 18) :247

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O bromidrato de fenoterol € um broncodilatadorafipara uso em asma aguda e em outras
condi¢bes com constricdo reversivel das vias a¢éaeasomo bronquite obstrutiva crénica
com ou sem enfisema pulmonar. Ap6s a administragabde fenoterol age dentro de
poucos minutos, com uma duracdo de acdo de atéa8.ldd através da administracao de
fenoterol por inalacéo, a broncodilatacdo ocormrdede poucos minutos e dura de 3 a 5
horas.

Este medicamento tem como principio ativo o broatade fenoterol, que é um agente
simpaticomimético de acao direta, estimulando is@leiente os receptores beten doses
terapéuticas. A estimulacdo dos receptores, loetmre em dose mais alta (por exemplo,
como administrado em tocolise). A ocupacéo de wapter betaativa a adenilciclase por
meio de uma proteina estimulante Gs. O aumentoMlB giclico (adenosina-monofosfato)
ativa a proteina quinase A e esta, entdo, fosf@faproteinas-alvo nas ceélulas da
musculatura lisa. Em resposta a isso, ocorre aritzsfdo da quinase da cadeia leve da
miosina, inibicAo da hidrolise da fosfoinositida ae abertura dos canais largos de
condutancia de potassio-calcio ativados. Existegumahs evidéncias de que o canal
méaximo de K possa ser ativado diretamente via proteina Gs.

O fenoterol relaxa a musculatura lisa brénquicaascular e previne contra estimulos
broncoconstritores tais como, histamina, metacpkndrio e exposicdo a alérgenos (fase
precoce). Apos administracdo aguda, a liberac@metliadores broncoconstritores e pro-



inflamatorios dos mastocitos é inibida. Além disstmonstrou-se um aumento no
clearance mucociliar apos a administracéo de doses de fend®6 mg).

Concentracbes plasmaticas mais elevadas, as @amas frequentemente atingidas com
administracdo oral ou ainda mais com administragag inibem a motilidade uterina.
Também sdo observados, em doses mais elevada®ss efeetabdlicos como lipdlise,
glicogendlise, hiperglicemia e hipocalemia, sendte ailtimo causado pelo aumento de
captacio de K principalmente para dentro do musculo esquelético

Os efeitos beta-adrenérgicos no coracédo, tais cammento do ritmo cardiaco e da
contratilidade, sdo causados pelos efeitos vassuldo fenoterol, pela estimulacdo do
receptor betacardiaco e, em doses supraterapéuticas, pelo é&stiilmueceptor betaTal
como com outros agentes beta-adrenérgicos, fdadegrolongamento do intervalo QTc.
Para aerossois dosimetrados contendo fenoterels esontecimentos foram discretos e
observados em doses superiores as recomendadastd¥ito, a exposicao sistémica apos a
administracdo do farmaco com nebulizadores (corhado para inalagdo) pode ser maior
do que com doses recomendadas dos aerossois. {ficadm clinico ainda ndo foi
estabelecido.

Tremor € o efeito dos beta-agonistas mais frequestite observado. Diferentemente dos
efeitos na musculatura lisa brénquica, os efeitst&mmicos dos beta-agonistas no musculo
esquelético estdo sujeitos ao desenvolvimentoldgtwia.

Farmacocinética

A farmacocinética do fenoterol foi estudada ap&edantravenosas, inalatérias e orais.

O efeito terapéutico de fenoterol é produzido médiodocal nas vias aéreas. Dessa forma, a
concentracao plasmatica da droga ndo € necessat@amarelacionada com um efeito
broncodilatador.

Absorc¢do: Apoés inalacédo cerca de 10-30% do farmaco liberada preparacdo aerossol
alcangcam o trato respiratorio inferior, dependeddométodo de inalagdo e do sistema
utilizado.

O restante é depositado no trato respiratorio supeboca sendo posteriormente engolido.
A biodisponibilidade absoluta do fenoterol apésnaldcéo de fenoterol aerossol é de
18,7%.

A absorcédo a partir do pulméao segue um curso bdadirinta por cento (30%) da dose de
bromidrato de fenoterol é rapidamente absorvida) cona meia-vida de 11 minutos, e
70% é absorvida, vagarosamente, com meia-vida @enirfutos.

A concentracdo plasmatica maximam{g de 45,3 pg/mL em pacientes com asma
brénquica foi observada em 15 minutos apos inalagéca de 100mcg de fenoterol pelo
aerossol contendo CFC. No entanto, estudos em tanios saudaveis, aplicando maior
frequéncia de amostras de sangue para investigdedemcocinéticas, sugerem que
concentracdes plasmaticas maximas foram alcangades cedo, entre 2 e 3,5 minutos
apos a dose. Concentracdes plasmaticas maximasnapegio de dose Unica de 200mcg
de fenoterol pelo aerossol contendo HFA foram nmes@ observadas mais tarde, em
comparagdo com a inalagcéo atraves do aerossol &#6sgol CFC: Gax165pg/mL, Thax

3,5 minutos; aerossol HFA:6<66,9pg/mL, Thax15 minutos).

Apoés administracdo oral, aproximadamente 60% d& dios bromidrato de fenoterol &
absorvida. A quantidade absorvida sofre extenscaboésmo de primeira passagem
resultando em uma biodisponibilidade oral de ceed ,5%. As concentracbes maximas
plasméticas sé@o alcancadas apds 1-2 horas. Assiomtabuicdo da porcdo deglutida do
farmaco para a concentracdo plasméatica é menoraapétacao.



Distribuicdo: O fenoterol é distribuido amplamente em todo o @or® volume de
distribuicdo no estado de equilibrio apés admiagsto intravenosa (Vss) € 1,9 - 2,7L/kg. A
disposicdo de fenoterol no plasma seguinte a adtragéo intravenosa é adequadamente
descrita por um modelo farmacocinético compartimdgmt As meias-vidas sag=0,42
minutos, §$=14,3 minutos, e+3,2 horas. A liga¢ao as proteinas plasmaticasa58%o.
Metabolismo: O fenoterol sofre extenso metabolismo pela con@gale glucuronidas e
sulfatos em seres humanos. ApOs administracdo orafenoterol € metabolisado,
predominantemente, por sulfonacdo. Esta inativag@&tabolica do composto original
comeca ja na parede intestinal.

Excrecdo: Biotransformacdo incluindo excrecdo biliar é regéwmel pela maior parte
(aproximadamente 85%) do total médio depuradearance) que € 1,1-1,8L/min, apos
administracéo intravenosa.dearance renal de fenoterol (0,27L/min) corresponde a cerca
de 15% da meédia total de depuracdo de uma dosmgsimente disponivel. Tendo em
conta a fracdo da droga ligada as proteinas plasma valor doclearance renal de
fenoterol sugere secrecéo tubular de fenoteroldigdia a filtracdo glomerular.

A radioatividade total excretada na urina apos miaidtracdo oral e intravenosa € de
aproximadamente 39% e 65% da dose, e a radioatittdal excretada nas fezes é 40,2%
e 14,8% da dose dentro de 48 horas, respectivani&me virgula trinta e oito por cento
(0,38%) da dose é excretada na urina como composfimal apds a administracédo oral,
engquanto 15% é excretada inalterada apos admgést@ndovenosa. Apés a inalacdo de
uma dose do aerossol, 2% da dose € excretadaaaateelos rins dentro de 24 horas.

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

N&o ha dados suficientes sobre os efeitos do bratoidle fenoterol no estado metabdlico
diabético.

4. CONTRAINDICACOES

O bromidrato de fenoterol é contraindicado paragoées portadores de cardiomiopatia
obstrutiva hipertréfica, taquiarritmia, hiperserlgilade ao bromidrato de fenoterol e/ou a
guaisquer outros componentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Outros broncodilatadores simpaticomiméticos so mheser utilizados com fenoterol sob
rigorosa supervisdo meédica, sendo que broncodietadanticolinérgicos podem ser
inalados simultaneamente.

Em pacientes com diabete®llitus descompensado, infarto do miocéardio recente, grave
alteracfes vasculares ou cardiacas de origem oggadnpertireoidismo e feocromocitoma,
fenoterol deve ser utilizado somente apdés minucérsdise de risco/beneficio, sobretudo
guando doses maiores que as recomendadas forezadzs.

Em caso de dispneia aguda ou de piora rapida gaedess 0 médico deve ser consultado
imediatamente.

Uso prolongado:

-O uso sob demanda é preferivel ao uso regular.

-Os pacientes devem ser avaliados para a admgéetrau intensificacdo de tratamento
anti-inflamatorio (por exemplo, inalacdo de corsigwoides), a fim de controlar a
inflamacao das vias aéreas e prevenir os danoopah®s em longo prazo.



Se a obstrucdo brdnquica piorar, € pouco apropriadeventualmente perigoso
simplesmente aumentar o uso de pagonistas como o fenoterol além da dose
recomendada e por periodos de tempo prolongados.

O uso regular de quantidades aumentadas de fehp&eeocontrolar sintomas de obstrucao
brénquica pode significar um controle inadequadadenca. Nesta situacdo, o esquema
terapéutico do paciente e, em particular, a adéguap tratamento anti-inflamatério,
deverdo ser reavaliados, a fim de prevenir umanp@kameaca a vida pela deterioragédo
do controle da doenca.

O tratamento com betagonistas pode provocar hipopotassemia potenaiddmeevera.
Recomenda-se precaucdo em asma grave, pois ette pefde ser potencializado pela
administracdo concomitante de derivados da xaltim@o teofilina), glicocorticosteroides
(como hidrocortisona) e diuréticos (como furosemiddém disso, a hipoxia pode agravar
os efeitos da hipopotassemia sobre o ritmo cardfdipmpotassemia pode resultar em um
aumento da susceptibilidade a arritmias em pagestebendo digoxina. Nestas situacdes,
aconselha-se monitorar os niveis séricos de potassi

Efeitos cardiovasculares podem ser vistos com ragtotos simpaticomimeéticos,
inclusive bromidrato de fenoterol. H4 alguma evaé&nde dados pds-comercializacdo e
literatura publicada de raras ocorréncias de isquelo miocérdio associada com beta
agonistas.

Pacientes com doenca cardiaca grave subjacentexXpamplo, doenca isquémica cardiaca,
arritmia ou insuficiéncia cardiaca grave) que estéoebendo fenoterol devem ser
advertidos para procurar assisténcia médica sé&aunrglor toracica ou outros sintomas de
agravamento de doenca cardiaca.

Deve ser dada atencado a avaliacao de sintomas digpreia e dor toracica, uma vez que
podem ser tanto de origem cardiaca quanto respaato

O uso de fenoterol pode levar a resultados posifpara a presenca de fenoterol em testes
para avaliacdo de abuso de substancias ilicitasexmmplo, no contexto de aumento de
desempenho atléticddping).

Gravidez, Lactacao e Fertilizacéo

N&o ha dados clinicos disponiveis sobre fertilidemi® o uso do bromidrato de fenoterol e
estudos pré-clinicos ndo mostraram efeito adversesa fertilidade.

Dados pré-clinicos combinados com experiénciasodispis em humanos ndo mostraram
evidéncia de efeitos nocivos durante a gravidezlaVia, devem ser observadas as
precaucdes usuais referentes a administracdo deécamezhtos durante a gravidez,
principalmente nos trés primeiros meses.

No periodo imediatamente anterior ao parto deveawsiderar o efeito inibidor de
fenoterol sobre as contracdes uterinas. Estudoslipiéos mostraram que o fenoterol é
excretado pelo leite materno. Até o momento n&b @stnprovada sua seguranca durante a
lactacao.

O bromidrato de fenoterol esté classificado na cag@ria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

N&o foram realizados estudos; no entanto, os pasiegevem ser informados que tontura
foi relatada nos estudos clinicos. Portanto, deveesomendar cautela ao dirigir veiculos
Ou operar maquinas. Se 0s pacientes sentirem #ondevem evitar tais tarefas
potencialmente perigosas.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito de fenoterol pode ser potencializado petafadrenérgicos (como fumarato de
formoterol e salbutamol), anticolinérgicos (comotrhpio, ipratrépio), e derivados da
xantina. A administracdo concomitante de outrosarbghéticos, anticolinérgicos de
absorcao sistémica e derivados da xantina (comfliriap pode aumentar os efeitos
colaterais.

A administracdo simultanea de beta-bloqueadores padsar uma reducdo potencialmente
grave na broncodilatacéo.

Agonistas beta-adrenérgicos devem ser administraos cautela a pacientes sob
tratamento com inibidores da MAO (monoamino oxidasemo moclobemida e
tranilcipromina) ou antidepressivos triciclicos rfam amitriptilina, imipramina), uma vez
gue a agdo dos agonistas beta-adrenérgicos popetsacializada.

A inalacdo de anestésicos halogenados tais comtahal tricloroetileno e enflurano pode
aumentar a susceptibilidade aos efeitos cardiole@esudos beta-agonistas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricagédo

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:Solugdo homogénea, limpida, incolor a
levemente amarelada e inodora.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Solucéo (gotas)imL = 20 gotas; 1 gota = 0,25mg de bromidrato detfrol

As doses devem ser adaptadas as necessidadeduadivido paciente; os pacientes
deverdo ser mantidos sob supervisdo médica durdraéamento.

Para usar rompa o lacre da tampa, vire o frasc@meanha-o na posi¢ao vertical. Para
comecar o gotejamento, bata levemente com o dedondlo do frasco e deixar gotejar a
guantidade desejada.

O bromidrato de fenoterol solucdo (gotas) pode semdministrado por via oral ou
diluido para inalagéo.

Salvo outra prescrigdo, recomendam-se as seguinthsses:

Uso oral

Como tratamento sintomatico da crise aguda de asmautras enfermidades com
estreitamento reversivel das vias aéreas, por dgefnquite cronica, se a opgado de
tratamento por inalagdo ndo puder ser considerada.

-Adultos (incluindo idosos) e adolescentes acima d2 anos 10 a 20 gotas (2,5 a 5mg),
3 vezes ao dia.

-Criancas de 6 a 12 anosl0 gotas (2,5mg), 3 vezes ao dia.

-Criancas de 1 a 6 anass a 10 gotas (1,25 a 2,5mg), 3 vezes ao dia.



-Criancas de até 1 ano3 a 7 gotas (0,75 a 1,75 mg), 2 a 3 vezes ao dia.
Preferencialmente, tomar fenoterol solugéo (gotiasdpral antes das refei¢oes.

Para inalacéao

Como no tratamento sintomatico da crise de asmdaagwutras condi¢des com constricdo
reversivel das vias aéreas tais como bronquiterudlyst cronica e profilaxia da asma
induzida por exercicio.

a)Crises agudas de asma e outras condigbes com ¢ogdo reversivel das vias aéreas
-Adultos (incluindo idosos) e adolescentes acima d2 anos de idadena maioria dos
casos, 0,1mL (2 gotas = 0,5mg) é suficiente paakve imediato dos sintomas. Em casos
graves em tratamento hospitalar, doses mais atasté 0,25mL (5 gotas = 1,25mg),
podem ser necessarias. Nestes casos doses tatas de até 0,4mL (8 gotas, 2mg) podem
ser administradas sob supervisdo medica.

-Criancas de 6 a 12 anod),05-0,1mL (1 a 2 gotas = 0,25 a 0,5mg) é sufieiesn muitos
casos, para o alivio imediato dos sintomas. Emscgesaves, até 0,2mL (4 gotas = 1mg)
podem ser necessarios, podendo-se chegar até O@ngotas = 1,5mg) em casos
particularmente graves, a ser administrado sobrgisge médica.

b)Profilaxia da asma induzida por exercicio

-Adultos (incluindo idosos) e adolescentes acima d& anos de idade0,1mL (2 gotas =
0,5mg) por administragédo, antes do exercicio.

-Criancas de 6 a 12 ano9,1mL (2 gotas = 0,5mg) por administracéo, antesx@acicio.
c)Criancas menores de 6 anos (< 22 kg)

Como a informacdo existente para este grupo eélimitada, recomenda-se 50mcg de
bromidrato de fenoterol por Kg de peso corporalqumse, e ndo mais que 0,1mL (2 gotas)
por dose, até 3 vezes ao dia, a ser administradarnante sob supervisdo médica.

O tratamento sempre deve ser iniciado com a meys® Kkcomendada.

A dose recomendada deve ser diluida até um volimaéde 3-4 ml de soro fisiolégico e
nebulizada e inalada até esgotar toda a soluca@odiNAar o produto com agua destilada.

A solucdo sempre deve ser diluida antes da utfizags sobras devem ser descartadas.

A dosagem pode depender do modo de inalacdo e atasteristicas do nebulizador
utilizado. A duracéo da inalagao pode ser conteofaelo volume de diluic&o.

O fenoterol solucdo (gotas) pode ser usado conmivessds nebulizadores disponiveis no
mercado. Onde houver oxigénio instalado, a solécawlhor administrada com um fluxo
de 6 a 8 litros/minuto. Se necessario, a dose pedeepetida apds intervalos de 4 horas, no
minimo.

O fenoterol solucdo (gotas) a 5mg/mL pode ser dmaleom agentes anticolinérgicos e
secretomucoliticos compativeis, como, por exeniplometo de ipratrépio, cloridrato de
ambroxol e cloridrato de bromexina solugdes paatagéo.

9. REACOES ADVERSAS

Quando administrado por inalagéo, o fenoterol gwdeocar sinais de irritacéo local.
-Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): tremor, tosse.

-Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipocalemigtacdo, arritmia, broncoespasmo
paradoxal, nauseas, vomitos, prurido.

-Reacdo com frequéncia desconhecida: hipersedsiddi nervosismo, cefaleia, tonturas,
isquemia miocardica, taquicardia, palpitacdestaigéio da garganta, hiperidrose, reacdes
cuténeas, erupcgao cutanea, urticaria, caibra marseuialgia, fraqueza muscular, aumento
da presséo arterial sistolica, diminuicdo da pressi@rial diastolica.



Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisteaa Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria-NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.bthotsite/notivisa/index.htm
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: os sintomas esperados em superdosagem sdo o0s nésmos estimulacao
beta-adrenérgica excessiva, incluindo aumento eadgedos efeitos farmacoldgicos
conhecidos, ou seja, qualquer dos descritos emdesa@dversas, sendo 0s mais
proeminentes a taquicardia, palpitacdes, trema@asgamento da pressdo de pulso, dor
tipo angina, hipertenséo, hipotensao, arritmiasiteom. Também foi observada acidose
metabdlica relacionada ao fenoterol, quando utibzeem doses superiores aquela
recomendada para as indicagfes de fenoterol.

Tratamento: Administrar sedativos e tranquilizantes; em casosvep, medidas de
tratamento intensivo. Como antidoto especificoomendam-se blogqueadores dos beta-
receptores; de preferéncia bloqueadores seletioss txdat?rreceptores, entretanto, nos

pacientes com asma brénquica deve-se considerapassivel aumento da obstrucdo
brénquica e, portanto, deve-se ajustar cuidadosanaetiose.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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