Ref.: MT 379699/12 Reg.ISP N°: F-7650/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
FENOTEROL BROMHIDRATO SOLUCION INYECTABLE 0.5 mg/10mL

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ampolla de 10 mL de solucion inyectable contiene:

Fenoterol bromhidrato 050 mg

Excipientes: s. Seglin lo aprobado en el registro sanitario.

FORMA FARMACEUTICA DE SALUD PUBLICA D¥E GHILE
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Relajante de la musculatura uterina
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INDICACIONES TERAPEUTICAS N*Registror____ =~ OO /J(

<«
| Firma Profesional; -\]
Presentacion precoz de contracciones uterinas en el parto prematuro inminente en la 37 y 38
semana de embarazo y en el aborto inminente a partir de la 16 semana de embarazo.
Inmovilizacion del Gtero en las operaciones del cerclaje, apendicectomia y otras

intervenciones quirGrgicas en el Gtero gravido.

El fenoterol es un agonista simpaticomimético o2 selectivo. La estimulacién de los
receptores e Unicamente aparece a dosis altas. La relajacion uterina ocurre como
resultado de una alta densidad de receptores a2 en el miometrio y es mas pronunciada
durante el embarazo, motivo por el cual su uso tiene particular preferencia para inhibir el
trabajo de parto prematuro.

La relajacion del musculo liso es dosis dependiente y se activa a través del sistema
adenilciclasa.

VIA ADMINISTRACION
Intravenosa por goteo

POSOLOGIA g‘ FOLLETO DE INFGRMACION
Segtin indicacion médica § AL PACIENTE

Dosis usual;

Infusion gota a gota LV. de 1 a 3 mcg/min. Puede aumentarse o disminuirse en caso necesario
(0,5a 4 mcg/minuto).
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CONTRAINDICACIONES

Contraindicado para pacientes con hipersensibilidad a Fenoterol, a otros componentes de la
formulacion o a otras aminas simpaticomimeéticas.

Fenoterol por via intravenosa estd contraindicado en pacientes con hipertiroidismo o
cardiopatias(especialmente trastornos taquicardicos del ritmo, miocarditis, lesién mitral,
cardiomiopatia obstructiva hipertréfica, sindrome de WOLF-Parkinson-White), sindrome
de compresion de la vena cava, infarto al miocardio reciente, tirotoxicosis, sindrome de
infeccion amnidtica , ruptura de membranas comprobada, desprendimiento precoz de la
placenta, eclampsia y preeclampsia, infecciones intrauterinas, diabetes mellitus no
controlada, enfermedades hepaticas y/o renales, en casos de hipopotasemia o en
embarazos graves ni en los casos en que el feto presente malformaciones conocidas y

graves y no haya posibilidad de supervivencia.

FARMACOCINETICA

Fenoterol administrado por via IV (50 mcg) produce concentraciones plasmaticas de 1,3
nanogramos/mL dentro de 2 minutos con una caida rapida a 0,5 mg/mL dentro de 12 minutos
y fueron mantenidos en este nivel durante 2 horas.

Metabolismo: Higado: 90%.

Fenoterol experimenta metabolismo rapido en el higado por conjugaciéon con &cido
glucurdnico y sulfirico a metabolitos inactivos. La administracion de fenoterol radioactivo

indic6 que mas del 90% de la concentracion plasmatica de fenoterol existe como metabolito
inactivo.

Excrecion:
Renal: 12% a 60%.

La excrecion fecal de fenoterol es de 14% y 40% de la dosis total administrada por via IVy
via oral respectivamente.
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En la administracion 1V, una rapida eliminacién ocurrio en pacientes sanos, con un 25% de la
dosis eliminada a través del rifion como droga no modificada con 1 hora de administracion. En
las 2 horas siguientes de administracion el porcentaje de fenoterol no modificado en la orina
cayo a 6%, indicando un alto rango de metabolismo a metabolitos inactivos.

Vida media:
Luego de la administracion parenteral y oral de fenoterol, la vida media es de 7 horas,
incluyendo compuestos originales y metabolitos.

REACCIONES ADVERSAS

En la fase final del tratamiento pueden presentarse ligeros temblores de los dedos, sensacién
de inquietud, palpitaciones, cefaleas. En los recién nacidos de madres que han recibido

Fenoterol, se debe controlar la glicemia por peligro de hipoglicemia, asi como de acidosis
metabédlica.

Se han detectado las siguientes reacciones adversas: disritmia cardiaca, taquiarritmia,
hipokalemia, temblor muscular esquelético, nerviosismo, edema pulmonar, inquietud, mareo o
cefalea, en pacientes hipersensibles. Excepcionalmente se presentan nauseas y vomitos.

La frecuencia cardiaca de la madre puede elevarse, en tanto que la fetal suele mantenerse
invariable o presentar ligeras oscilaciones. Puede ocurrir ligero descenso de la presion
diastolica. Ha ocurrido elevacidn sérica transitoria de las transaminasas y_constipacion.
Tales manifestaciones remiten rapidamente tras la interrupcion del tratamiento. Es probable
que se dé lugar a una inhibicién transitoria de la diuresis con la consiguiente formacion de
edema. Puede ocurrir disminucion del peristaltismo intestinal, por lo que conviene mantener
en régimen dietético para evitar la constipacion.

En raras ocasiones se han presentado molestias estenocardiacas y__arritmias,
extrasistoles ventriculares e hiperglicemia (en presencia de diabetes)

Cuando en el parto se presenta paro después de la finalizacién de un tratamiento de
fenoterol, es probable que en los recién nacidos se establezca una hipoglicemia
transitoria durante las primeras horas de vida o bien una disminucién pasajera del valor
tedrico del equilibrio insulina -glucosa. Por otra parte, debido al posible transito a través
de la placenta de metabolito dcidos (lactato, cetoicidos) debe prestarse especial
atencion a una eventual elevacion del pH en la sangre del recién nacido.

Se puede presentar hipersensibilidad, incluyendo reacciones cutineas (salpullido, prurito
V urticaria), reduccion de flujo urinario retencién urinaria, disminucién de la motilidad en
el tracto urinario superior.
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INTERACCIONES
® Eluso de Fenoterol con Furazolidona produce un aumento del efecto adrenérgico.

* Alusar Fenoterol junto con IMAO: se pueden producir crisis hipertensiva.

* Eluso concomitante de Fenoterol y drogas simpaticomiméticas pueden producir una
crisis hipertensivas por la liberacién de noradrenalina.

e El uso concomitante de un antagonista de los receptores beta-adrenérgicos (beta-
bloqueante) y un agonista beta-2 puede interferir con la eficacia de cualquiera de los
agentes debido al antagonismo farmacologico. Ademas, en pacientes asmaticos o la
EPOC, los betabloqueantes pueden producir broncoespasmo severo. Por lo tanto, el
uso del bloqueador beta (Acebutolol, alprenolol, arotinolol, atenolol, betaxolol,
carvedilol, labetalol, propanolol) no se recomienda en pacientes tratados con
agonistas beta-2.

¢ Eluso concomitante con brofaromine y selegilina puede producir potenciacién de los
efectos vasculares.

e El uso concomitante con otros b-adrenérgicos, puede aumentar el riesgo de
hipokalemia y se recomienda monitorear los niveles de potasio en esos casos. Su uso
junto con anestésicos halogenados y ciclopropano sensibiliza el miocardio V puede

generar fibrilacion auricular por lo que debe suspenderse su utilizacién 48 horas antes
del uso de los anestésicos mencionados.

e Puede interactuar con barbitdricos y provocar taquicardias.

* La combinacion de Fenoterol con glucocorticoides puede estar indicada a condicion
de un riguroso analisis de los riesgos y beneficios terapéuticos, tanto del feto como la
madre debido al riesgo de edema pulmonar.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOQ

Debe usarse con precaucidon en pacientes con diabetes mellitus, disfuncion hepatica o
disfuncion renal. El médico debera valorar la utilidad del tratamiento con fenoterol en
pacientes con hipertension, hipotensién, intolerancia a los beta-adrenérgicas, miotonia
distrofica, disminucion del peristaltismo intestinal, en presencia de una insuficiencia
placentaria y de una gestosis gravidica.

{ FOLLETO DE INFORMAGION |
| AL PACIENTE
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Antes de iniciar el tratamiento deberd practicarse exploracion electrocardiogréfica y
resolverse cualquier hipopotasemia eventual mediante el aporte adecuado de potasio.
Durante la administracién de fenoterol deberan controlarse la presion arterial y la frecuencia
del pulso materno, asi como la frecuencia cardiaca del feto, a fin de facilitar la detencién
precoz de las manifestaciones de una eventual sobredosificacién. En presencia de molestias
mas manifiestas con signos de reduccion del débito cardiaco, asi como disnea, sensacion de
opresion toracica y cardialgias (estenocardias), sera preciso interrumpir de inmediato la
administracion de fenotenol y proceder a una minuciosa exploracién, con
electrocardiogramas inclusive.

En las embarazadas diabéticas deberan practicarse determinaciones de glucosa en sangre y
orina durante el tratamiento.

En los casos de insuficiencia placentaria cronica, el tratamiento tocolitico debers proseguirse
hasta que se disponga de un producto viable, debiendo aplicarse los métodos de valoracion
habituales para conocer el estado de salud del feto.

Durante el tratamiento tocolitico puede darse el caso que se atenden las manifestaciones
clinicas de un desprendimiento precoz de la placenta o bien acentuarse la intensidad de los

signos de una miotonia distrofica, por lo que en este caso sera recomendable la
administracion de fenitoina.

Se recomienda especial cuidado en casos de hipertension pulmonar. Cuando se administra el
bromhidrato de fenoterol en infusiones intravenosas, excepcionalmente puede presentarse
edema pulmonar en la madre, sobre todo si se administran simultaneamente corticosteroides
0 en casos de afecciones que favorecen la retencion de liquidos, por lo que serd necesario un
control clinico minucioso e ininterrumpido. Tomando en consideracién las indicaciones del
medicamento, éste no debera ser administrado durante la lactancia.

Si se diera lugar a una elevacién notoria de la frecuencia cardiaca de la madre (mas de
130 latidos/min o aumento superior al 50 %) y a un descenso significativo de la presion
arterial, serd preciso reducir la dosis de inmediato. No debe mezclarse con solucién
salina fisiologica debido a su contenido de sodio.

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica

EMBARAZO Y LACTANCIA

No se ha detectado aumento en la frecuencia de malformaciones u otros efectos daiiinos
directos o indirectos sobre el feto.

Yy
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No se conoce con certeza si fenoterol atraviesa la placenta o si es excretado a través de la
leche materna._No se sabe si el fenoterol afecta la cantidad o composicion de la leche

materna.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Fenoterol (hidroxifenilorciprenalina) es un resorcinol derivado de metaproterenol
(orciprenalina) con potente accion tocolitica por tener una alta selectividad por los
receptores beta-2-adrenérgicos. Comparativamente, fenoterol es mas lipofilico que
metaproterenol y demuestra mayor selectividad beta-2 y mayor broncodilatacién comparada
con metaproterenol.
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En su accion tocolitica potente se puede comparar a Ritodrina. Su eficacia clinica se ha
demostrado por via parenteral ya sea como un bolo intravenoso o infusion constante.

Adicionalmente, Fenoterol aerosol y Fenoterol oral, también han sido efectivos en bloquear
las concentraciones uterinas en trabajos clinicos que involucran un namero adecuado de
pacientes.

Gerris y colaboradores (1980) demostraran una tocdlisis efectiva con una infusién durante 30
minutos de Fenoterol 1, 2, 6 4 mcg/minuto en 12 pacientes que presentaban embarazo a
término. Este trabajo clinico abierto compard infusiones de Ritodrina 100, 200 & 400
mcg/minuto en 12 mujeres adicionales con Fenoterol. Ambos, Fenoterol y Ritodrina fueron
efectivos en todas las dosis con un 60% de reduccién en la preinfusion uterina dentro de 15
minutos del comienzo de la infusion y algin grado de tocalisis continué mas alla de 1 hora. En
todos los pacientes se observé taquicadia para ambas drogas subjetivamente los pacientes se
quejaron de palpitaciones, mareos, agitacion, temblor, nauseas Y perspiracion con igual
frecuencia entre las dos drogas. Fenoterol es comparable a Ritodrina en su efecto tocolitico
por infusion sin efectos adversos en el feto.

Un estudio subsiguiente (Lippert y colaboradores) demostré una relajacion uterina adecuada
con Fenoterol intravenoso administrado en 1 mL de suero fisiologico durante 10 segundos.
La tocolisis tiene un promedio de 5,6 minutos con una dosis de 10 mcg comparada a 7,3
minutos y 7,9 minutos con 20 mcg y 40 mcg respectivamente. Sin embargo, fue elegida la
dosis mas baja por una baja incidencia de efectos adversos (presion y pulso maternal elevado,
frecuencia cardiaca fetal elevada, palpitaciones, excitacion).

POLLETO D INFORMACION
z-*'-"t*'-‘!u mllmi Pagina 6 de 8




Ref.: MT 379699/12 Reg.ISP N°: F-7650/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
FENOTEROL BROMHIDRATO SOLUCION INYECTABLE 0.5 mg/10mL

Datos de seguridad preclinica

Se han realizado estudios de toxicidad en dosis repetidas en ratones, ratas y perros por

periodos de hasta 78 semanas y variando las vias de administracion (oral, SC, IV e
inhalada)

Estos estudios de toxicidad revelaron hallazgos en las especies respectivas, tipicos para
la administracién de a-simpaticomiméticos (por ejemplo, agotamiento del glucogeno

hepatico, reduccion del contenido del glucégeno en el miusculo, reduccion de los niveles
de potasio sérico, taquicardia). Se observaron hipertrofia y/o lesiones del miocardio en
ratas, ratones, y conejos en diferentes vias de administracion en dosis > 1 mg/kg/dia.

En perros, la especie mas sensible a los a-adrenérgicos, estas lesiones fueron percibidas

en dosis inhaladas de > 0.019 mg/kg/dia en adelante.

En estudios de toxicidad sobre la reproduccién, dosis orales de hasta 40 mg/kg/dia no
tuvieron efectos daiiinos en la fertilidad de ratas macho o hembra. Dosis orales de hasta
25 mg/kg/dia en conejos y hasta 38.5 mg/kg/dia en ratones no mostraron efectos
embriotoxicos ni teratogénicos.

En _ratas se observaron efectos tocoliticos en dosis de 3.5 mg/kg/dia V.0., y a 25
mg/kg/dia se presentd un ligero incremento en la mortalidad fetal y/o neonatal. Dosis
sumamente elevadas de 300 mg/kg/dia V.0. y 20 mg/kg/dia LV. revelaron un aumento en
la tasa de malformaciones.

El bromhidrato de fenoterol no mostré actividad mutagénica tanto in vitro como in vivo.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad después de la administracién oral (ratones,
18 meses; ratas, 24 meses) e inhalada (ratas, 24 meses). En dosis orales de 25 mg/kg/dia
se observd un aumento en la incidencia de leiomiomas uterinos con actividad mitética
variable en ratones y leiomiomas del mesovario en ratas. Estos hallazgos son efectos

reconocidos causados por la accion local de los agentes a-adrenérgicos en la célula del

miisculo liso uterino en ratones y ratas.

Tomando en cuenta el nivel actual de investigacion, estos resultados no son aplicables al
humano.

Todas las demas neoplasias encontradas fueron consideradas como tipos habituales de

neoplasias que se presentan espontianeamente en las especies usadas y no muestran un

incremento en la incidencia biolégicamente relevante resultante del tratamiento con
fenoterol.
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En estudios de tolerancia local con diferentes vias de aplicacion (LV., intraarterial,

topica, ocular) el bromhidrato de fenoterol fue bien tolerado.

SOBREDOSIFICACION

Sintoma sobredosis aguda: Hiperglicemia, hipokalemia, hipotension, acidosis lactica,
taquicardia, temblores y vomitos. Se debe observar la aparicion de posibles sintomas de
edema pulmonar.

Sintomas sobredosis cronica: Hipotension, taquicardia, temblores, vomitos.

El tratamiento de la sobredosis es eminentemente sintomatico: en pacientes diabéticas o con
problemas metabélicos puede requerirse aumenta la dosis de insulina y tratar la acidosis.
Para taquiarritmias debe administrarse un bloqueador beta-adrenérgico cardioselectivo si
fuese necesario. En este caso, se recomienda actuar con precaucion en pacientes asmaticos,
porque los beta-bloqueadores pueden inducir broncoespasmo.

PRESENTACION: Segin lo aprobado en el registro sanitario.
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Mantener en su envase original, a no mas de 25°C, protegido de la luz.
No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Fabricado Por Laboratorio Biosano S.A.

Aeropuerto 9941 Cerrillos Fm Di l“m"
Santiago - Chile AL PACIENTE

www.biosano.cl
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