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Duovent® N
brometo de ipratropio
bromidrato de fenoterol
APRESENTACAO

Solugdo aerossol de 0,020 mg + 0,050 mg/dose: frasco com 10 ml (200 doses), acompanhado de bocal.

INALACAO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose (puff) do aerossol de DUOVENT N contém 0,020 mg de brometo de ipratrépio,
correspondentes a 0,021 mg de brometo de ipratropio monoidratado ou a 0,0161 mg de ipratrdpio, e
0,050 mg de bromidrato de fenoterol, correspondente a 0,0395 mg de fenoterol.

Excipientes: acido citrico, alcool etilico, 4gua purificada e norflurano (propelente HFA 134a). Teor
alcoolico: 25%.

Formulagéo aerossol livre do gas clorofluorcarbono (CFC).

Cada vez que o aerossol é pressionado, libera uma dose ou um puff do medicamento.

NOVA FORMA FARMACEUTICA QUE NAO NECESSITA DO USO DA AEROCAMERA.

1. INDICACOES

DUOVENT N ¢ um broncodilatador destinado ao tratamento e profilaxia dos sintomas de limitagdo de
fluxo de ar reversivel nos distlirbios obstrutivos cronicos das vias respiratdrias como asma bronquica e,
sobretudo bronquite crénica, com ou sem enfisema.

Deve-se considerar a adog@o de um tratamento antiinflamatorio concomitante para pacientes com asma
bronquica ou Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) que responda ao tratamento com esteroides.
Nao foram estabelecidas a seguranga e eficacia do uso desse produto em pacientes portadores de DPOC
com idade abaixo de 18 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que o brometo de ipratropio ndo possui efeitos prejudiciais sobre
a secre¢do mucosa das vias aéreas, o clearance mucociliar e a troca gasosa.

Estudos realizados em pacientes com asma e DPOC demonstraram que DUOVENT N aerossol tem
efeito superior ao dos seus componentes isolados.

Dois estudos (um com pacientes com asma, um com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)),
demonstraram que DUOVENT N ¢ tdo eficaz quanto o dobro da dose de fenoterol administrado sem
ipratropio; entretanto, foi mais bem tolerado nos estudos de resposta a dose cumulativa.

Nos casos de broncoconstricdo aguda DUOVENT N exerce sua agdo logo apds a administragdo, sendo
também apropriado para o tratamento de ataques de asma aguda.

1. Elwood RK, Abboud RT. The short-term bronchodilator effects of fenoterol and ipratropium in
asthma.,J Allergy Clin Immunol 1982;69: 467-473.
2. Solari G. Acute Bronchodilatory effect of a synthetic anticholinergic compound, ipratropium

bromide, a beta-2-sympathomimetic agent, fenoterol, and their combination in chronic
obstructive pulmonary disease.. Schweiz Rundsch Med Prax 1981;70:2013-2019.

3. Zuck P, Peiffert G, Jirou-Najou JL. Study of fenoterol and ipratropium bromide additive action
in asthma patients.. Symp on Anticholinergic Therapy - The State of the Art, Stratford-upon-
Avon 8-9 Sep 1988. Postgrad Med J 1987;63(Suppl 1):14a

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Estudos clinicos com duragdo de até 3 meses envolvendo pacientes adultos asmaticos e com Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica DPOC e criangas asmaticas, nos quais as formulagdes com HFA e CFC
foram comparadas, mostraram que formulagdes sao terapeuticamente equivalentes.
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DUOVENT N contém duas substancias broncodilatadoras ativas: brometo de ipratropio, que possui
propriedades anticolinérgicas, e bromidrato de fenoterol, um agente beta-adrenérgico.

O brometo de ipratropio € um composto de amonio quaternario com propriedades anticolinérgicas
(parassimpaticoliticas). Em estudos pré-clinicos, o brometo de ipratropio inibe o reflexo vagal,
antagonizando a ag@o da acetilcolina, o agente transmissor liberado pelo nervo vago. Agentes
anticolinérgicos impedem o aumento da concentragio intracelular de Calcio Ca™ o que é causado pela
interagdo da acetilcolina com o receptor muscarinico na musculatura lisa bronquica. A liberagdo de Cat++
¢ mediada pelo sistema de segundo mensageiro consistindo de IP3(trifosfato de inositol) e DAG
(diacilglicerol).

O efeito broncodilatador obtido apds a inalagdo do brometo de ipratropio é basicamente local e especifico
para o pulmao, ndo sendo de natureza sistémica.

O bromidrato de fenoterol é um agente simpaticomimético de agdo direta, estimulando seletivamente os
receptores beta,, em doses terapéuticas. A estimulacdo dos receptores beta; ocorre em dose mais alta
(como exemplo quando administrado em tocoélise). A ocupag@o de um receptor beta, ativa a adenilciclase
por meio de uma proteina estimulante Gs.

O aumento do AMP ciclico ativa a proteina quinase A e esta, entdo, fosforila as proteinas-alvo nas
células da musculatura lisa. Em resposta a isso, ocorre fosforilagdo 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.

O bromidrato de fenoterol relaxa a musculatura lisa bronquica e vascular e protege contra estimulos
broncoconstritores tais como histamina, metacolina, ar frio e alérgeno (fase precoce). Apds administragdo
aguda, a liberagdo de mediadores broncoconstritores e pro-inflamatorios dos mastocitos € inibida. Além
disso, demonstrou-se um aumento no clearance mucociliar apos a administragdo de doses mais elevadas
de fenoterol (0,6mg).

As concentra¢des plasmaticas mais elevadas, que sdo mais frequentemente atingidas com administrag@o
oral ou ainda mais com administracdo intravenosa, inibem a motilidade uterina. Observam-se também em
doses mais elevadas efeitos metabodlicos como lipdlise, glicogendlise, hiperglicemia e hipocalemia, sendo
esta tltima causada pelo aumento de captagio de K, principalmente para dentro do muisculo esquelético.
Os efeitos beta-adrenérgicos no coracdo, 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;. Assim como outros agentes beta-adrenérgicos, foram
relatados prolongamentos do intervalo QTc, que no caso do fenoterol aerossol dosificador foram
discretos e observados em doses acima da recomendada. Entretanto, a exposigdo sistémica apds a
administragdo com nebulizadores (UDVs- unit dose vial, solugdo para inala¢do) poderia ser mais elevada,
que com as doses por aerossol dosificador recomendadas.

Ainda ndo foi estabelecida a relevancia clinica. O efeito dos beta-agonistas, mais freqiientemente
observado, ¢ o tremor. Diferentemente dos efeitos sobre a musculatura lisa bronquica, os efeitos
sistémicos dos beta-agonistas estdo sujeitos ao desenvolvimento de tolerancia.

O uso concomitante destes dois principios ativos dilata os bronquios pela atuagdo em diferentes sitios de
acdo farmacologica. Deste modo, as duas substancias ativas complementam-se mutuamente em sua agao
sinérgica espasmolitica do miisculo bronquico e permitem ampla utilizagdo terapéutica nos distiirbios
broncopulmonares associados com constrigdo do trato respiratorio. A agdo complementar € tal que
permite a utilizagdo de pequena quantidade do composto beta-adrenérgico para a obtengdo do efeito
desejado, sem potencializar as reagdes adversas, facilitando a individualizagdo da dose para cada
paciente.

Farmacocinética

O efeito terapéutico da associacdo de brometo de ipratropio e bromidrato de fenoterol é devido a acdo
local nas vias aéreas. A farmacodindmica da broncodilatagdo ndo é, portanto relatada para a
farmacocinética dos principios ativos da formulagdo.

Apos a inalagdo, 10 a 39% da dose ¢ geralmente depositada nos pulmdes, dependendo da formulagdo, da
técnica de inalacao e do dispositivo; o restante da dose liberada se deposita no bocal, boca e parte superior
do trato respiratorio (orofaringe). Uma quantidade similar da dose € depositada no trato respiratdrio apos
inalac@o por aerossol com dose medida, seja usando-se HFA 134a ou CFC como propelente.

A porgdo da dose que é depositada nos pulmdes atinge a circulagdo rapidamente (dentro de minutos). A
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quantidade de substincia ativa depositada na orofaringe ¢ lentamente deglutida e passa para o trato
gastrintestinal. Portanto, a exposi¢do sistémica é uma fungdo de ambas, a biodisponibilidade oral e
pulmonar.

Ap6s a inalacdo de brometo de ipratropio e bromidrato de fenoterol, seja com o propelente HFA 134a ou
CFC, uma excregdo renal cumulativa similar ao longo de 24 horas foi determinada para ambos os
ingredientes ativos e as formulacdes com HFA e com CFC podem ser consideradas bioequivalentes.

Nao hé evidéncia de que a farmacocinética de ambos os ingredientes em combinagdo seja diferente
daquela das substancias isoladas.

bromidrato de fenoterol

A parcela ingerida é metabolizada principalmente a sulfatos conjugados. A biodisponibilidade absoluta
ap6s administragdo oral é baixa (aproximadamente 1,5%).

Ap6s administragdo intravenosa, fenoterol livre e fenoterol conjugado se aproximam a 15% e 27%,
respectivamente, da dose administrada na urina de 24 horas. Apds uso por inalador com dose medida,
aproximadamente, 1% da dose inalada é excretada como fenoterol livre na urina de 24 horas. Com base
nestes dados, a biodisponibilidade sistémica total das doses inaladas de bromidrato de fenoterol é
estimada em 7%.

Os parametros cinéticos descrevendo a disposi¢do do fenoterol sdo calculados a partir das concentragdes
plasmaticas ap6s administragdo IV. Ap6s administragdo intravenosa, os perfis de concentragao
plasmatica-tempo podem ser descritos por um modelo tricompartimentado, segundo o qual a meia-vida
terminal é de aproximadamente 3 horas. Neste modelo tricompartimentado, o volume aparente de
distribui¢do do fenoterol no estado de equilibrio (Vdss) ¢ de aproximadamente 189 L (= 2,7 L/kg).

Cerca de 40% da droga liga-se a proteinas plasmaticas. Estudos pré-clinicos com ratos revelaram que o
fenoterol e seus metabodlitos ndo cruzam a barreira hematocefalica. Fenoterol tem um clearance total de
1,8 L/minuto e um clearance renal de 0,27 L/minuto.

Em um estudo do balango de excregdo, a excre¢ao renal cumulativa (2 dias) da radiatividade relacionada ao
farmaco (incluindo o composto parental e todos os metabolitos) contribuiu para 65% da dose apds
administracdo intravenosa e a radiatividade total excretada nas fezes foi de 14,8% da dose. Apos
administracdo oral, a radiatividade total excretada na urina foi de aproximadamente 39% da dose e a
radiatividade total excretada nas fezes foi de 40,2% da dose, dentro de 48 horas.

brometo de ipratrépio

A excregao renal cumulativa (0-24 horas) do ipratropio (composto parental) corresponde a
aproximadamente 46% de uma dose administrada por via intravenosa, abaixo de 1% de uma dose oral e,
aproximadamente, 3 a 13% de uma dose inalada via inalador com dose medida. Com base nestes dados, a
biodisponibilidade sistémica total das doses oral e inalada de brometo de ipratropio é estimada em 2% e 7
a 28%, respectivamente. Levando isto em conta, as por¢oes deglutidas da dose de brometo de ipratropio
nao contribuem de forma relevante a exposicao sistémica.

Os parametros cinéticos descrevendo a deposi¢do do ipratropio foram calculados a partir das
concentragdes plasmaticas ap6s administragdo IV. Um rapido declinio bifasico nas concentra¢des
plasmaticas ¢ observado. O volume aparente de distribuigdo no estado de equilibrio (Vdss) ¢ de
aproximadamente 176 L (= 2,4 L/kg). O farmaco é minimamente (menos que 20%) ligado as proteinas
plasmaticas. Estudos pré-clinicos com ratos e cdes revelaram que a amina quaternaria ipratropio ndo cruza
a barreira hematoencefalica.

A meia-vida da fase de eliminagdo terminal é de aproximadamente 1,6 hora. O ipratropio tem um
clearance total de 2,3 L/minuto e um clearance renal de 0,9 L/minuto. Ap6s administragéo intravenosa,
aproximadamente 60% da dose sdo metabolizados, provavelmente, principalmente no figado por
oxidacao.

Em um estudo do balango de excregdo, a excre¢ao renal cumulativa (6 dias) da radiatividade relacionada
ao farmaco (incluindo o composto parental e todos os metabdlitos) contribuiu para 72,1% apos
administracdo intravenosa, 9,3% ap6s administragdo oral e 3,2% apds inalagdo. A radiatividade total
excretada via fezes foi de 6,3% ap0s aplicagdo intravenosa, 88,5% apos dosagem oral e 69,4% apds
inalagdo. Em relacdo a excrec¢do da radiatividade relacionada ao farmaco apos administragdo intravenosa,
a principal excre¢do ocorre via rins. A meia-vida para eliminagdo da radiatividade relacionada ao farmaco
(composto parental e metabdlitos) € de 3,6 horas. A ligacdo dos principais metabdlitos urinarios ao
receptor muscarinico € desprezivel e os metabolitos tém de ser considerados ineficazes.

4. CONTRAINDICACOES
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DUOVENT N ¢ contraindicado em pacientes com cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica e taquiarritmia.
DUOVENT N ¢ também contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao bromidrato de fenoterol,
substancias atropinicas ou aos excipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Alguns pacientes acostumados ao uso da formulagao antiga de DUOVENT aerossol com o propelente
CFC, ao usarem a nova formulagdo de DUOVENT N com o propelente HFA, pela primeira vez, podem
notar que o sabor ¢ levemente diferente da formulagdo com o propelente CFC, porém esta diferenca no
sabor ndo traz qualquer consequéncia em termos de seguranga ¢ eficacia da nova formulagdo. As
formulagdes se mostraram intercambiaveis para todos os fins praticos.

ATENCAO: DUOVENT N possui metade da concentracio do DUOVENT na formulagio antiga
com CFC. Portanto, 1 DOSE (PUFF) da formulagdo com CFC equivale a 0,04mg e 0,1mg de brometo
de ipratrépio e bromidrato de fenoterol, respectivamente, e 1 DOSE (PUFF) da formulagao com HFA
equivale a 0,02mg ¢ 0,05 mg de brometo de ipratropio e bromidrato de fenoterol, respectivamente.
Com relagéo a ajuste posologico, vide item 8: “Posologia e modo de usar”

Os pacientes devem procurar imediatamente o médico em caso de dispnéia aguda ou piora rapida da
dispnéia.

Uso prolongado

¢ Em pacientes com asma bronquica DUOVENT N deve ser utilizado somente segundo a necessidade.
Em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada, o uso conforme a demanda
(orientado pelos sintomas) pode ser preferivel ao uso regular.

e Deve-se considerar a adigdo ou o aumento da terapia antiinflamatoria para controlar a inflamagéo das
vias aéreas e para prevenir a deteriora¢@o do controle da doenga em pacientes com asma bronquica e com
DPOC, que responda a esteroides.

O uso regular de quantidades crescentes de produtos contendo beta,-agonistas, tais como DUOVENT N,
para controlar sintomas de obstrugdo bronquica pode significar um controle inadequado da doenga. Se a
obstrugdo bronquica piorar, é pouco apropriado e, eventualmente perigoso, simplesmente aumentar o uso
de betay-agonistas como o DUOVENT N além da dose recomendada e por periodo de tempo prolongado.
Nesta situag@o, o esquema terapéutico do paciente e, em particular, a adequagdo do tratamento anti-
inflamatorio com corticosteroides inalatorios, deverdo ser reavaliados, a fim de prevenir uma potencial
ameaca a vida pela deterioracdo do controle da doenga.

Outros broncodilatadores simpaticomiméticos devem ser utilizados com DUOVENT N somente sob
supervisdo médica.

Em pacientes com diabetes mellitus descompensado, infarto recente do miocardio, graves alteracdes
vasculares ou cardiacas de origem organica, hipertireoidismo e feocromocitoma, DUOVENT N deve ser
utilizado somente ap6s minuciosa avaliagdo do risco/beneficio, sobretudo quando em doses maiores do
que as recomendadas.

Efeitos cardiovasculares podem ser vistos com drogas simpatomiméticas, incluindo DUOVENT N. Ha
relato em dados pods-comercializagdo e de literatura de rara ocorréncia de isquemia do miocardio
associada com beta-agonistas. Pacientes com doenca cardiaca subjacente grave (doencga cardiaca
isquémica, arritmia ou insuficiéncia cardiaca grave) que estdo recebendo DUOVENT N, devem ser
advertidos para procurar assisténcia médica se surgirem dor no peito ou outros sintomas de agravamento
de doenga cardiaca. Deve-se ter aten¢@o na avaliagdo de sintomas como dispneia e dor no peito, ja que os
mesmos podem ser de origem tanto cardiaca como respiratoria.

O tratamento com beta,-agonistas pode provocar hipopotassemia potencialmente severa.

DUOVENT N deve ser usado com cautela em pacientes predispostos a glaucoma de angulo fechado, ou
com obstrucdo preexistente no fluxo do trato urinario (por exemplo, hiperplasia prostatica ou obstrugéo
do colo da bexiga).

Relataram-se casos isolados de complica¢des oculares como midriase, aumento da pressdo intraocular,
glaucoma de angulo fechado e dor ocular quando o conteudo de aerossois contendo brometo de
ipratropio, combinados ou ndo com beta,-agonistas, entrou em contato, inadvertidamente, com os olhos.
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Portanto, os pacientes devem ser orientados quanto a correta administragio de DUOVENT N aerossol.
Deve-se ter cuidado para o produto ndo entrar em contato com os olhos.

Desconforto ou dor nos olhos, visdo embagada, visdo de imagens coloridas ou halos em associacdo com
olhos avermelhados decorrentes de congestdo conjuntival e da coérnea podem ser sinais de glaucoma de
angulo fechado. Desenvolvendo-se qualquer desses sintomas, devem-se administrar solugdes mioticas e
procurar um especialista imediatamente.

Pacientes com fibrose cistica podem estar mais propensos a disturbios da motilidade gastrintestinal.

Apds a administragdo de DUOVENT N podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade imediata,
demonstrado por raros casos de urticaria, edema angioneurdtico, erup¢des cutineas (rash),
broncoespasmos, edema orofaringeo e anafilaxia.

Desconhecem-se restrigdes ou precaugdes especiais para o uso do produto em pacientes com idade
superior a 65 anos, desde que sigam corretamente as precaugdes € a orientacdo médica.

O uso de DUOVENT N pode levar a resultados positivos em relagdo ao fenoterol, nos testes para abuso
de substéncia ndo-clinica, por exemplo, no contexto de aumento do desempenho atlético (doping).

Nenhum estudo a respeito dos efeitos sobre a habilidade de dirigir e usar maquinas foi realizado.
Entretanto, os pacientes podem experimentar efeitos indesejaveis tais como vertigem, tremor, disturbio de
acomodagdo, midriase e visao embacada durante tratamento com DUOVENT N. Portanto, cautela deve
ser recomendada ao digirir automdvel ou operar maquinario. Se os pacientes experimentarem os efeitos
mencionados acima, deverdo evitar tarefas potencialmente arriscadas tais como dirigir ou operar
maquinario.

Este medicamento pode causar doping.

Fertilidade, gravidez e lactacédo

Dados pré-clinicos combinados com experiéncias disponiveis em humanos ndo mostraram evidéncias de
efeitos nocivos de fenoterol ou ipratropio durante a gravidez.

Todavia, devem-se observar as precaucdes usuais quanto ao uso de medicamentos durante a gravidez,
principalmente no primeiro trimestre.

Deve-se considerar o efeito inibidor do fenoterol sobre as contragdes uterinas.

Estudos pré-clinicos mostraram que bromidrato de fenoterol é excretado pelo leite materno. Nao se sabe
se o ipratropio € excretado no leite materno, no entanto, é improvavel que o ipratropio alcance o recém-
nascido de maneira importante, especialmente quando administrado em forma de aerossol. Entretanto,
como muitas drogas sdo excretadas no leite materno, DUOVENT N deve ser administrado com cuidado a
lactantes.

Nao h4, até o momento, dados clinicos disponiveis sobre fertilidade com o uso da combinagio de
brometo de ipratropio e bromidrato de fenoterol (DUOVENT N). Estudos pré-clinicos desenvolvidos com
os componentes isoladamente ndo mostraram efeito adverso sobre a fertilidade.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros beta-adrenérgicos, anticolinérgicos e derivados das xantinas (tais como teofilina) podem
potencializar o efeito broncodilatador d¢ DUOVENT N. Por outro lado, o uso concomitante de outros
beta-miméticos, anticolinérgicos de absor¢do sistémica e derivados da xantina (por exemplo, teofilina)
pode produzir um aumento das reagdes adversas.

A administragdo simultidnea de beta-bloqueadores (como propanolol) pode causar uma redugdo
potencialmente grave na broncodilatacdo.

O uso de derivados xantinicos, corticosteroides (como dexametasona, prednisona) e diuréticos (como
furosemida) pode aumentar a hipopotassemia induzida por beta-agonistas. Este fato deve ser levado em
consideragdo particularmente em pacientes com obstrugdo severa das vias aéreas.

A hipopotassemia pode resultar num aumento da susceptibilidade a arritmias em pacientes que utilizam
digoxina. Além disso, a hipoxia pode agravar os efeitos da hipopotassemia sobre o ritmo cardiaco. Nestes
casos recomenda-se a monitorizacdo dos niveis séricos de potassio.



~\ Boehringer

DUOVENT N PROFISSIONAL IV Ingelheim
Medicamentos contendo betay-agonistas devem ser administrados com cuidado a pacientes em
tratamento com inibidores da monoamino-oxidase (como tranilcipromina) ou antidepressivos triciclicos
(como amitriplina , imipramina), uma vez que pode ocorrer potencializagdo da ag¢do dos agonistas beta-
adrenérgicos.

A inalagdo de anestésicos halogenados tais como halotano, tricloroetileno e enflurano pode aumentar a
susceptibilidade aos efeitos cardiovasculares dos beta-agonistas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz direta, calor e congelamento. O
frasco esta sob pressdo e ndo deve ser aberto a forca nem exposto a temperaturas acima de 50°C. O prazo
de validade do produto é de 24 meses.

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.
Tubo de ago inoxidavel contendo um liquido praticamente incolor com odor etandlico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A posologia deve ser adaptada conforme as necessidades individuais. Para adultos e criancas acima de 6
anos, recomenda-se a seguinte posologia, a menos que o médico prescreva outra dose:

Episodios de asma aguda:

Em muitos casos, a inala¢do de 2 DOSES, ou seja, 2 puffs (0,04mg + 0,1mg) do aerossol por via oral é
suficiente para o alivio imediato dos sintomas. Em casos mais graves, se ndo se tiver notado melhora na
respiragdo apds 5 minutos, pode-se proceder com mais 2 DOSES, ou seja, 2 puffs (0,04mg + 0,1mg).
Nao ocorrendo alivio dos sintomas, doses adicionais podem ser necessarias. Nesses casos, 0os pacientes
devem consultar o médico imediatamente ou procurar o hospital mais proximo.

Tratamento intermitente e em longo prazo (na asma, DUOVENT N deve ser usado somente
segundo a necessidade):

Inalagdo de 1 a 2 DOSES (0,02 mg+0,05mg a 0,04mg+0,1mg) do aerossol por via oral, até 0 maximo de
8 DOSES (0,16mg+0,4mg) ao dia - em média 1 a 2 DOSES, 3 vezes ao dia.

Para criancgas, recomenda-se o uso de DUOVENT N aerossol dosificador somente sob orientagdo médica
e supervisdo de um adulto.

Instrucdes de uso

Os pacientes devem ser instruidos sobre o uso correto do aerossol dosificador para assegurar o sucesso
do tratamento.

Retire a tampa protetora e pressione a valvula duas vezes antes de usar o aerossol dosificador pela
primeira vez. Evite o contato do aerossol com os olhos.

As seguintes instrugdes devem ser seguidas antes de cada uso:
1. Retire a tampa protetora (se o aerossol dosificador ndo for utilizado por mais de trés dias, a
valvula deve ser acionada uma vez antes de seu uso).

2. Expire profundamente.

3. Segure o inalador conforme figura abaixo, e coloque os labios em volta do bocal. A seta e a base
do frasco devem apontar para cima.
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4. Inspire o mais profundamente possivel, € a0 mesmo tempo pressione firmemente a base do
frasco, isto liberara uma dose (puff). Prenda a respiragdo por poucos segundos (5 a 10 segundos),
depois retire da boca o bocal e expire.
Repita esses passos para a segunda inalagao.

5. Recoloque a tampa protetora apds o uso.

Como o frasco ndo ¢é transparente, ndo é possivel visualizar quando o mesmo estiver vazio. O aerossol
dosificador libera 200 DOSES. Quando todos esses 200 puffs tiverem sido usados, o aerossol ainda
parecera conter uma pequena quantidade de liquido. O aerossol deve, porém, ser substituido porque vocé
pode ndo mais receber a quantidade certa para o seu tratamento.

A quantidade no seu aerossol pode ser verificada como segue:

- Agitando o frasco demonstrara se ainda resta algum liquido remanescente.
- Alternativamente, remova o aerossol do bocal plastico ¢ coloque-o em um vasilhame com agua. O
contetdo do aerossol pode ser estimado pela observagdo de sua posi¢do na agua.

1/4
cheio 172
cheio

vazio

e 3/4 cheio
ou mais

Limpe seu inalador, pelo menos, uma vez por semana.

E importante manter limpo o bocal de seu inalador, para assegurar que o medicamento ndo se acumule e
bloqueie o spray.

Para limpeza, primeiro tire a tampa de prote¢do e remova o frasco do inalador. Enxague o inalador com
agua quente, até que nenhum actimulo de medicamento e/ou sujeira seja perceptivel.

Apos a limpeza, sacuda o inalador e deixe-o secando ao ar, sem usar qualquer sistema de aquecimento.
Uma vez que o bocal esteja seco, recoloque o frasco e a tampa de protegéo.

ATENCAO: o bocal plastico foi especialmente desenvolvido para uso com DUOVENT N, para garantir a
administracdo da quantidade correta de medicamento. O bocal nunca deve ser utilizado com outro
aerossol dosificador, assim como DUOVENT N também nao deve ser utilizado com outro bocal que néo
o fornecido com o produto.

9. REACOES ADVERSAS

Muitos dos efeitos indesejaveis listados podem ser atribuidos as propriedades anticolinérgicas e beta-
adrenérgicas de DUOVENT N. Da mesma forma que com todas as terapias por inalagdo, DUOVENT N
pode provocar sintomas de irritagdo local. Reagdes adversas ao farmaco foram identificadas a partir de
dados obtidos em ensaios clinicos e farmacovigilancia durante seu uso pos-aprovagio.

Os efeitos colaterais mais frequentes relatados nos ensaios clinicos foram tosse, boca seca, dor de cabega,
tremor, faringite, nausea, vertigem, disfonia, taquicardia, palpitacdes, vomito, pressdo arterial sistolica
aumentada e nervosismo.

e Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): tosse

e Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): nervosismo, cefaléia, tremores musculares, tontura,
taquicardia, aumento da freqiiéncia cardiaca, palpitacdes, faringite, disfonia, boca seca, nausea,
vOmitos, aumento da pressao arterial sistolica.

e Reacgdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): hipersensibilidade, reagdo anafilatica, hipopotassemia,
agitagdo, transtorno mental, glaucoma, aumento da pressdo intraocular, distirbios de
acomodagdo visual, midriase, visdo embacada, dor ocular, edema corneo, hiperemia conjuntival,
visdo em halos, arritmias, fibrilag@o atrial, taquicardia supraventricular, isquemia do miocardio,
broncoespasmo, irritagdo da garganta, edema faringeo, espasmo de laringe, broncoespasmo
paradoxal, garganta seca, estomatite, glossite, distirbios da motilidade gastrintestinal, diarréia,
constipagdo, edema bucal, erupgdo cutinea (rash), urticaria, prurido, edema angioneurotico,
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sudorese, mialgia, cdibras, fraqueza muscular, retengdo urinaria, diminui¢cdo da pressdo arterial
diastolica.

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: os eventuais sintomas de superdose relacionam-se basicamente com o fenoterol.

Os sintomas de superdose esperados sdo aqueles decorrentes da excessiva estimulag@o beta-adrenérgica,
tais como taquicardia, palpitagdo, tremor, hipertensao, hipotensao, pressdo do pulso ampliada, dor do tipo
angina, arritmias e rubor. Também foi observada acidose metabolica relacionada ao fenoterol, quando
utilizado em doses superiores aquela recomendada para as indicagdes de DUOVENT N.

Os sintomas de superdose previstos com o brometo de ipratropio, como secura da boca e distirbios da
acomodagcdo visual sdo leves, pois a biodisponibilidade sistémica do ipratropio inalado ¢ muito baixa.
Tratamento: administrar sedativos, tranqiiilizantes; em casos graves instituir medidas e cuidados
terapéuticos. Como antidoto especifico recomendam-se beta-bloqueadores, preferencialmente beta;-
seletivos; contudo, deve-se considerar um possivel aumento da obstrugdo bronquica e a dose deve ser
ajustada nos pacientes com asma bronquica ou DPOC, devido ao risco de broncoespasmo grave, que pode
ser fatal.

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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