ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Bevespi Aerosphere 7,2 microgramas/5 microgramas suspensao pressurizada para inalagédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose unica (dose libertada, a dose que sai do aplicador bucal) contém 9 microgramas de brometo
de glicopirronio, equivalente a 7,2 microgramas de glicopirrénio, e 5 microgramas de fumarato de
formoterol di-hidratado.

Isto corresponde a uma dose calibrada (isto é, a dose que sai da valvula) de 10,4 microgramas de
brometo de glicopirrénio, equivalente a 8,3 microgramas de glicopirrénio, e 5,8 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo pressurizada para inalagao

Suspenséo branca.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Bevespi Aerosphere é indicado como tratamento broncodilatador de manutencéo para o alivio de
sintomas em doentes adultos com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada € duas inalacdes duas vezes por dia (duas inalagcdes de manha e duas inalagdes a
noite).

Os doentes devem ser aconselhados a ndo fazer mais de 2 inalagGes duas vezes por dia.
Se for omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que for possivel e a dose seguinte deve ser
tomada no horério habitual. N&do deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar uma dose

esquecida.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

Bevespi Aerosphere pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso renal
ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou com doenca renal em fase terminal
com necessidade de dialise, s6 deve ser utilizado se o beneficio esperado for superior ao risco
potencial (ver seccdes 4.4 e 5.2).



Compromisso hepatico

Bevespi Aerosphere pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso hepatico
ligeiro a moderado. N&o existem dados relevantes sobre a utilizacdo de Bevespi Aerosphere em
doentes com compromisso hepatico grave e 0 medicamento deve ser utilizado com precaugdo nestes
doentes (ver seccles 4.4 e 5.2).

Populagéo pediatrica
Nao existe utilizacdo relevante de Bevespi Aerosphere em criangas e adolescentes (com idade inferior
a 18 anos) para a indicagdo de DPOC.

Modo de administracdo

Para utilizagdo por via inalatoria.

Instrucdes de utilizacao

Ao acionar Bevespi Aerosphere, um volume de suspensao é expelido do recipiente pressurizado a alta
velocidade. Quando o doente inala através do aplicador bucal ao mesmo tempo que aciona o inalador,
a substancia segue o ar inspirado para as vias respiratorias.

Nota: Os doentes devem ser instruidos sobre a técnica de inalagio correta. E importante instruir o

doente para:

o Ler com atencdo as instrucdes de utilizag&o no folheto informativo, que se encontra dentro da
embalagem de cada inalador.

. Na&o utilizar o inalador se 0 agente exsicante, contido na bolsa de aluminio, tiver vazado da sua
embalagem.

o Preparar o inalador agitando-o e acionando-o quatro vezes para o ar antes da primeira utilizacéo
ou duas vezes quando o inalador ndo tenha sido utilizado h& mais de sete dias, tenha sido
exposto a temperaturas baixas ou tenha caido.

Para obter uma deposicao pulmonar adequada das substancias ativas, o carregamento da dose tem de
ser coordenado com a inalagéo.

Doentes com dificuldade em coordenar o carregamento da dose com a inspiragdo podem utilizar
Bevespi Aerosphere com uma cadmara expansora para garantir a administracao adequada do produto.
Foi demonstrada compatibilidade com a cAmara expansora Aerochamber Plus Flow-Vu (ver

secGdo 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Nao indicado para utilizacdo em situacfes agudas

Bevespi Aerosphere ndo € indicado para o tratamento de episodios agudos de broncospasmo, isto &,
como terapéutica de alivio.

Asma
Bevespi Aerosphere ndo deve ser utilizado no tratamento da asma.

Broncospasmo paradoxal

Tal como com outra terapéutica inalatoria, a administracdo deste medicamento pode resultar em
broncospasmo paradoxal, o qual pode colocar a vida em risco. Se ocorrer broncospasmo paradoxal, o
tratamento com o medicamento deve ser interrompido e devem ser considerados outros tratamentos.
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Efeitos cardiovasculares

Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas, por ex. fibrilhacdo
auricular e taquicardia, ap6s a administracdo de antagonistas dos recetores muscarinicos e
simpaticomiméticos, incluindo glicopirronio ou formoterol. Os doentes com doenca cardiovascular
ndo controlada e clinicamente significativa foram excluidos dos estudos clinicos. Bevespi Aerosphere
deve ser utilizado com precaucao em doentes com doengas cardiovasculares graves, tais como
cardiopatia isquémica, taquiarritmias ou insuficiéncia cardiaca grave.

Recomenda-se também precaucéo em doentes com tirotoxicose ou com prolongamento do intervalo
QTc conhecido ou suspeito (ver sec¢do 4.5).

Hipocaliemia

Os agonistas P-adrenérgicos podem causar hipocaliemia significativa, o que pode aumentar a
suscetibilidade para arritmias cardiacas. A diminui¢do do potéssio sérico € normalmente transitoria,
ndo necessitando de suplementagdo. Em doentes com DPOC grave, a hipocaliemia pode ser
potenciada por hipoxia e tratamento concomitante (ver secgéo 4.5).

Hiperglicemia

A inalacdo de doses elevadas de agonistas .-adrenérgicos pode provocar o0 aumento da glucose
plasmatica.

Atividade anticolinérgica

Devido a sua atividade anticolinérgica, Bevespi Aerosphere deve ser utilizado com precau¢do em
doentes com hiperplasia da prostata sintomatica, retencéo urinéria ou glaucoma de angulo fechado.
(ver seccéo 4.8).

Doentes com compromisso renal grave

Como o glicopirrénio é excretado predominantemente por via renal, os doentes com compromisso
renal grave (depuracédo de creatinina <30 ml/min), incluindo aqueles com doenga renal em fase
terminal com necessidade de dialise, apenas devem ser tratados com Bevespi Aerosphere se 0
beneficio esperado superar o risco potencial (ver sec¢do 5.2).

Doentes com compromisso hepdtico grave

Em doentes com compromisso hepatico grave, Bevespi Aerosphere s deve ser utilizado se o
beneficio esperado superar o risco potencial (ver sec¢do 5.2). Estes doentes devem ser monitorizados
para potenciais rea¢Ges adversas.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

InteracGes farmacocinéticas

Né&o foram realizados estudos de interacdo com Bevespi Aerosphere; no entanto, com base em estudos
in vitro, o potencial para interacdes metabdlicas é considerado baixo (ver secgdo 5.2).

Como o glicopirrénio é eliminado principalmente por via renal, podem ocorrer potencialmente
interacbes com medicamentos que afetam os mecanismos de excrecdo renal. In vitro, o glicopirrénio é
um substrato para os transportadores renais OCT2 e MATEL/2K. O efeito da cimetidina, um inibidor
sonda do OCT2 e do MATEL, na distribui¢do do glicopirrénio inalado demonstrou um aumento
limitado na sua exposi¢éo sistémica total (AUCo.) de 22% e uma ligeira diminui¢do na depuracao
renal de 23%, resultantes da coadministracdo de cimetidina.
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Interacdes farmacodinamicas

Outros antimuscarinicos e simpaticomiméticos

A coadministracdo de Bevespi Aerosphere com outros medicamentos contendo anticolinérgicos e/ou
agonistas B2-adrenérgicos de longa duracdo de acdo ndo foi estudada e ndo é recomendada uma vez
que poderd potenciar as reacfes adversas conhecidas dos antagonistas muscarinicos ou dos agonistas
B2-adrenérgicos inalados (ver seccBes 4.4 e 4.9).

Embora néo tenham sido realizados estudos formais de interagdo in vivo com Bevespi Aerosphere, 0s
estudos indicam que néo existe evidéncia clinica de intera¢des quando utilizado concomitantemente
com outros medicamentos para a DPOC, incluindo broncodilatadores Bz-adrenérgicos de curta duracao
de acéo, metilxantinas e esteroides orais e inalados.

Hipocaliemia induzida por farmacos

O tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos ndo poupadores de
potéssio pode potenciar o possivel efeito hipocaliemico inicial dos agonistas .-adrenérgicos, pelo que
se recomenda precaucdo na sua utilizagéo concomitante (ver seccao 4.4)

Bloqueadores [-adrenérgicos

Os bloqueadores B-adrenérgicos (incluindo colirios) podem atenuar ou inibir o efeito dos agonistas 3,
adrenérgicos, tal como o formoterol. O uso simultaneo de bloqueadores B-adrenérgicos ndo seletivos
ou seletivos deve ser evitado, a ndo ser que existam razdes determinantes para a sua utilizagdo. Se
forem necessarios bloqueadores -adrenérgicos (incluindo colirios), da-se preferéncia a bloqueadores
[B-adrenérgicos cardiosseletivos, embora também estes devam ser administrados com precaugao.

Outras interagdes farmacodinamicas

Bevespi Aerosphere deve ser administrado com precaucdo em doentes que estejam a ser tratados com
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc (ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de Bevespi Aerosphere em mulheres gravidas.

Estudos de dose Gnica em humanos demonstraram que quantidades muito pequenas de glicopirrénio
passaram a barreira placentaria. Nos estudos em animais, o formoterol e o glicopirrénio,
individualmente, provocaram efeitos adversos em estudos de reproducéo, em doses/niveis de

exposicao sistémica muito elevados (ver secgdo 5.3).

Bevespi Aerosphere s6 deve ser utilizado durante a gravidez se os beneficios esperados superarem 0s
potenciais riscos.

Amamentacdo

N&o é conhecido se o glicopirrénio ou o formoterol sdo excretados no leite humano. Foi notificada
evidéncia da passagem do glicopirrénio e do formoterol para o leite materno em ratos.

A administracdo de Bevespi Aerosphere a mulheres que estdo a amamentar s6 deve ser considerada se
o0 beneficio esperado para a mae for superior a qualquer possivel risco para o bebé (ver seccao 5.3).

Fertilidade

Estudos em ratos revelaram efeitos adversos na fertilidade apenas para doses superiores a exposicao
méxima ao formoterol no ser humano (ver secc¢do 5.3). O glicopirrénio ndo causou qualquer efeito



adverso na fertilidade nos ratos. Considera-se pouco provavel que Bevespi Aerosphere, administrado
na dose recomendada, afete a fertilidade no ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Bevespi Aerosphere sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Contudo, as tonturas e nauseas séo efeitos indesejaveis frequentes que devem ser
considerados durante a conducdo e utilizacdo de méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

O perfil de seguranca é caracterizado pelos efeitos de classe dos anticolinérgicos e Bz-adrenérgicos
relacionados com o0s componentes individuais da associacdo. As reacbes adversas mais
frequentemente notificadas em doentes tratados com Bevespi Aerosphere foram cefaleia (1,9%),
nauseas (1,4%), espasmos musculares (1,4%) e tonturas (1,3%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A lista tabelada de reacBes adversas € baseada em ensaios clinicos e na experiéncia pos-aprovacao
com Bevespi Aerosphere, bem como experiéncia com o0s componentes individuais e medicamentos
relacionados.

A frequéncia das reagdes adversas é definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000 a
<1/1000); muito raras (<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 1 Reacgdes adversas por frequéncia e por classe de sistema de 6rgéos (CSO)

Classes de sistema de Termo preferido Frequéncia
Orgaos
Doencas do sistema Reacdes de hipersensibilidade, incluindo Pouco frequentes
imunitario erupc¢éo cutanea e prurido
Doencas do metabolismo | Hiperglicemia! Pouco frequentes
e da nutricéo
Perturbacdes do foro Ansiedade Frequentes
psiquiatrico —
Agltagao Pouco frequentes
Irrequietude
Insonia
ial
Doencas do sistema Cefaleia Frequentes
Tonturas
Nervoso Tremort
Pouco frequentes
Taquicardia Pouco frequentes
PalpitacGes

Cardiopatias Arritmias cardiacas (fibrilhacdo auricular,

taquicardia supraventricular e extra-sistoles)

Doencas gastrointestinais | Boca seca?, Nauseas Frequentes
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Afeches Espasmos musculares! Frequentes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Doencas renais e Infecdo do trato urinario Frequentes
urinarias .

Retencéo urinaria? Pouco frequentes
Perturbaces gerais e Dor toréacica Frequentes

alteragdes no local de
administracio

! Reacdo adversa relacionada com o formoterol
2 Reacdo adversa relacionada com o glicopirrénio

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem com Bevespi Aerosphere pode levar a sinais e sintomas anticolinérgicos e/ou f32-
adrenérgicos exagerados, dos quais 0s mais frequentes incluem visdo turva, boca seca, hauseas,
espasmo muscular, tremor, cefaleia, palpitac6es e hipertensdo sistolica.

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser tratado com medidas de suporte com a monitorizacao
adequada, conforme o necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para doencgas obstrutivas das vias respiratorias,
adrenérgicos em associagdo com anticolinérgicos, cédigo ATC: RO3ALO?7.

Mecanismo de acdo

Bevespi Aerosphere contém dois broncodilatadores: glicopirrénio, um antagonista muscarinico de
longa duragéo de agdo (também referido como um anticolinérgico) e formoterol, um agonista -
adrenérgico de longa duracdo com rapido inicio de agéo.

O glicopirrdnio tem afinidade semelhante para os subtipos de recetores muscarinicos M1 a M5. Nas
vias respiratérias, demonstra o seu efeito farmacoldgico através da inibicdo do recetor M3 no musculo
liso, levando a broncodilatagdo. O formoterol provoca o relaxamento direto do musculo liso das vias
respiratorias como consequéncia do aumento de AMP ciclico pela ativagdo da adenilato ciclase. A
associacdo destas substancias com diferentes mecanismos de acéo resulta numa eficécia aditiva, em
comparagdo com a utilizacdo individual de cada um dos componentes.

Como consequéncia da diferente densidade dos recetores muscarinicos e dos recetores [3,-adrenérgicos
nas vias respiratorias centrais e periféricas do pulméao, os antagonistas muscarinicos sdo mais eficazes
no relaxamento das vias respiratorias centrais e 0s agonistas 2 adrenérgicos sdo mais eficazes no
relaxamento das vias respiratdrias periféricas; o relaxamento das vias respiratorias centrais e
periféricas com tratamento de associacdo podera contribuir para os efeitos benéficos na fungédo
pulmonar.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Efeitos farmacodinamicos

Em trés estudos de Fase I1l com duracdo de 24 semanas (PINNACLE 1, PINNACLE 2 e

PINNACLE 4), Bevespi Aerosphere proporcionou melhorias na fungéo pulmonar em comparagdo com
placebo (conforme medido pelo volume expiratério maximo no primeiro segundo [FEV1] pré-dose
matinal), com inicio de acdo demonstrado aos 5 minutos ap6s administracdo da primeira dose no Dia 1
(melhoria sobre o placebo de 187 ml, 186 ml e 179 ml no PINNACLE 1, PINNACLE 2 e

PINNACLE 4, respetivamente [p <0,001]). O efeito broncodilatador médio derivado de medi¢des
seriadas do FEV1 no Dia 1 e na Semana 12 do PINNACLE 1 séo apresentados na Figura 1. No
PINNACLE 2, os resultados foram semelhantes aos observados no PINNACLE 1.

Figura 1 Alteracdo média dos valores basais do FEV; ao longo do Tempo no Dia 1 e na
Semana 12
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Eletrofisiologia Cardiaca

Um estudo completo do intervalo QT controlado por placebo e controlo ativo (moxifloxacina) em
69 individuos saudaveis ndo demonstrou um efeito clinicamente relevante sobre o intervalo QT,
utilizando um limiar de 10 ms. As diferencas médias mais elevadas, em relacdo ao placebo, no
intervalo QT corrigido no nivel basal e individualmente (limite de confianga superior de 90%) foram
3,1 (4,7) ms para Bevespi Aerosphere (14,4 / 10 microgramas) e 7,6 (9,2) ms para
glicopirrénio/formoterol com oito vezes a dose recomendada de glicopirrdnio e quatro vezes a dose
recomendada de formoterol.

Eficacia clinica

O programa de desenvolvimento clinico de Bevespi Aerosphere incluiu trés estudos principais de Fase
111, aleatorizados, com dupla ocultacdo, controlados por placebo, com grupos paralelos, com duracédo
de 24 semanas em 5.433 doentes com DPOC moderada a muito grave (PINNACLE 1, PINNACLE 2 e
PINNACLE 4).

Efeitos na funcéo pulmonar

Nos estudos PINNACLE 1, PINNACLE 2 e PINNACLE 4, Bevespi Aerosphere demonstrou
melhorias no vale do FEV: durante 24 semanas, em relacdo ao placebo, glicopirrénio e formoterol
(p<0,0001) [ver Tabela 2]. Ndo ocorreu atenuacao do efeito broncodilatador ao longo do tempo.
Bevespi Aerosphere também demonstrou melhorias no pico do FEV: ao fim de 2 horas apés a
administracdo da dose ao longo de 24 semanas, em relagédo a placebo, glicopirrénio e formoterol
(p<0,0001) [ver Tabela 2].

Ocorreram melhorias no vale do FEV;, independentemente da idade, sexo, grau de limitacdo do fluxo
de ar, sintomas basais, tabagismo ou utilizacdo de corticosteroides inalados.

Resultados sintométicos

Falta de ar

No PINNACLE 1 e PINNACLE 2, Bevespi Aerosphere proporcionou melhorias na falta de ar, tal
como demonstrado pela pontuagdo focal do indice Transicional de Dispneia Informatizado
Autoadministrado (SAC TDI, Self-administered Computerised Transitional Dyspnoea Index) ao longo
de 24 semanas, em comparagdo com placebo e glicopirronio (ver Tabela 2). Foram observadas
melhorias em comparagdo com formoterol no PINNACLE 2 (ver Tabela 2). No PINNACLE 4,
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Bevespi Aerosphere proporcionou melhorias na falta de ar, tal como demonstrado pela pontuagéo
focal do Indice Transicional de Dispneia (TDI, Transition Dyspnea Index) ao longo de 24 semanas,
em comparacao com placebo e glicopirrénio (ver Tabela 2).

Qualidade de vida relacionada com a saude

No PINNACLE 1, PINNACLE 2 e PINNACLE 4, Bevespi Aerosphere proporcionou uma melhoria na
qualidade de vida relacionada com o estado de saude especifico da doenca, tal como indicado pela
reducdo da pontuacéo total no Questionario de St. George na Doenca Respiratoria (SGRQ, St.
George’s Respiratory Questionnaire) ao longo de 24 semanas, em comparagao com placebo e
glicopirronio (ver Tabela 2). Houve melhorias em comparagdo com o formoterol no PINNACLE 1 e
no PINNACLE 2.

Tabela 2 Fungdo pulmonar, sintomas e resultados de qualidade de vida relacionados com a
saude ao longo de 24 semanas

Comparacéo Diferenca de tratamento (95% intervalo de confianca, valor p)

de tratamentos

com Bevespi Vale do Pico do FEV: | Pontuacéo Pontuacao Medicacéo

Aerosphere FEV: (ml)? (ml) Focal de total de diaria de alivio

SAC-TDI/ SGRQ Ventolin
TDIP (salbutamol)
(inalagbes/dia)*

PINNACLE 1

Bevespi

Aerosphere 158 288 0,47 -2,39 -1,08

(N=526) (132; 183) (259; 317) (0,21;0,72) | (-4,07;-0,71) | (-1,43;-0,73)

VS

placebo (N=219) p<0,0001 p<0,0001* p=0,0003 p=0,0053" p<0,0001*

Bevespi

Aerosphere 60 123 0,27 -1,90 -0,26

(N=526) (39; 80) (100; 146) | (0,07;047) | (-3.24;0,57) | (-0,53;0,01)

VS

glicopirrénio p<0,0001 p<0,0001* p=0,0086" p=0,0052* p=0,0619

(N=451)

Bevespi

Aerosphere 64 81 0,16 -0,75 -0,01

(N=526) (44; 84) (59; 104) (-0,03; 0,36) | (-2,08;0,57) | (-0,27;0,26)

VS

fumarato de p<0,0001 p<0,0001* p=0,1060 p=0,2640 p=0,9683

formoterol

(N=449)

PINNACLE 2

Bevespi

Aerosphere 129 278 0,33 -1,66 -1,04

(N=510) (103;155) | (249;308) | (0,11;056) | (-3,34;002) | (-1,37;-0,72)

VS

placebo (N=223) p<0,0001 p<0,0001 p=0,0041 p=0,0534 p<0,0001

Bevespi

Aerosphere 55 129 021 -1,28 -0,57

(N=510) (34; 76) (106:153) | (0,03;0,40) | (-2,62;0,06) | (-0,83;-0,31)

VS

glicopirrénio p<0,0001 p<0,0001 p=0,0199 p=0,0605 p<0,0001

(N=439)

Bevespi

Aerosphere 57 76 0,28 -1,22 -0,29

(N=510) (36; 78) (52; 99) (0,10;0,46) | (-2,56;0,13) | (-0,55;-0,03)

VS
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formmotenol” p<00001 | p<0000L | p=00028 | p=00760 | p=00274°
(N=437)

PINNACLE 4

Bevespi

Aerosphere 155 293 0,80 -3,50 -0,98
(N=551) (129;180) | (265;321) | (0,47;113) | (-518;-1,82) | (-1,47;-0,49)
VS

placebo (N=235) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Bevespi

Aerosphere 55 141 0,33 -1,62 -0,77
(N=551) (35; 76) (119;163) | (0,07,059) | (-294;-0,30) | (-116;-0,38)
VS

glicopirronio p<0,0001 p<0,0001 p=0,0125 p=0,0165 p<0,0001
(N=474)

Bevespi

Aerosphere 2 o7 0,15 -0,27 -0,41
(N=551) (52; 92) (75; 119) (-0,11;041) | (-159;1,05) | (-0,80;-0,03)
VS

fumarato de p<0,0001 p<0,0001 p=0,2530 p=0,6908 p=0,0345*
formoterol

(N=480)

N'NUmero na Populagdo com Intencdo de Tratar

2 Objetivo primério em todos os estudos

® PINNACLE 1 e PINNACLE 2 utilizaram SAC-TDI. PINNACLE 4 utilizou TDI. SAC-TDI foi um objetivo
primario apenas no PINNACLE 1 e no PINNACLE 2

¢ A partir da populacéo que utilizou Ventolin (salbutamol) como medicagao de alivio no PINNACLE 4

# Foi utilizado um procedimento de teste estatistico hierarquico neste estudo e esta comparacéo foi inferior a uma
comparacao que ndo alcangou significado estatistico. Desta forma, ndo se pode inferir significado estatistico
nesta comparagao.

Exacerbacdes da DPOC

Os estudos individuais ndo foram desenhados especificamente para avaliar o efeito dos tratamentos
nas exacerbacdes da DPOC e os doentes foram excluidos dos estudos caso tenha ocorrido exacerbagdo
grave ou mais de 2 exacerbagdes moderadas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Bevespi Aerosphere em todos os subgrupos da populagéo pediatrica em DPOC (ver
secgdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Apos inalacdo da associacgdo de glicopirrénio e formoterol, a farmacocinética de cada componente foi
semelhante & observada quando cada substancia ativa foi administrada separadamente. Desta forma,

para efeitos de farmacocinética, cada componente pode ser considerado separadamente.

Efeito de uma camara expansora

A utilizacdo de Bevespi Aerosphere com a camara expansora Aerochamber Plus Flow-Vu em doentes
com DPOC aumentou a exposicao sistémica total ao glicopirrénio em 16% (medida pela AUCo.12),
enguanto que a exposi¢do ao formoterol permaneceu inalterada.
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Absorcdo

Apos a administracdo por inalagdo de Bevespi Aerosphere em doentes com DPOC, a Cinax do
glicopirrénio ocorreu aproximadamente aos 5 minutos e a Crnax do formoterol ocorreu em 20 a

60 minutos. O estado estacionario foi atingido em 2-3 dias de doses repetidas de Bevespi Aerosphere e
a extensdo da exposicao é aproximadamente 2,3 vezes e 1,5 vezes superior do que apds a primeira
dose, para glicopirronio e formoterol, respetivamente.

Um estudo de deposi¢do pulmonar com Bevespi Aerosphere realizado em voluntarios saudaveis
demonstrou que, em média, 38% da dose nominal é depositada no pulm&o. Foram observadas
deposicdes central e periférica.

Distribuicdo

Glicopirrénio

O Vc/F (volume do compartimento central) e oVpl/F (volume do compartimento periférico)
estimados de glicopirronio sdo 741 | e 2990 I, respetivamente, com base na andlise farmacocinética
populacional. Acima do intervalo de concentra¢fes de 2-500 nmol/l, a ligagdo do glicopirrénio as
proteinas plasmaticas variou de 43% a 54%.

Formoterol

O Vc/F (volume do compartimento central) e oVpl/F (volume do compartimento periférico) estimado
de formoterol sdo 1030 | e 647 I, respetivamente, com base na analise farmacocinética populacional.
Acima do intervalo de concentragdes de 10-500 nmol/l, a ligagdo do formoterol as proteinas
plasmaticas variou de 46% a 58%.

Biotransformacao

Glicopirrénio

Com base na literatura e em estudos in vitro em hepatécitos humanos, o metabolismo tem um papel
minor na eliminacéo total do glicopirrénio. Verificou-se que o CYP2D6 é a enzima predominante
envolvida no metabolismo do glicopirrénio.

Estudos in vitro indicam que o glicopirrénio ndo inibe nenhum subtipo do citocromo P450 e que nao
existe indugdo do CYP1A2, 2B6 ou 3A4.

Formoterol

O metabolismo primario do formoterol ocorre por glucuronidacéo direta e por O-desmetilagéo,
seguida de conjugacao a metabolitos inativos. As vias metabdlicas secundérias incluem desformilagéo
e conjugacdo com sulfato. O CYP2D6 e o CYP2C foram identificados como os principais
responsaveis pela O-desmetilagdo.

Estudos in vitro indicam que o formoterol ndo inibe as enzimas do CYP450 em concentracfes
terapeuticamente relevantes.

Eliminacdo

Apo6s administracdo intravenosa de uma dose de 0,2 mg de glicopirrénio marcado radioativamente,
85% da dose foi recuperada na urina 48 horas ap6s a administracao da dose e alguma radioatividade
foi também recuperada na bilis. A semivida de eliminacdo terminal do glicopirronio ap6s inalacdo oral
foi 15 horas, com base na andlise farmacocinética populacional.

A excrecdo de formoterol foi estudada em seis individuos saudaveis apds a administracdo simultanea
por via oral e intravenosa de formoterol marcado radioativamente. Nesse estudo, 62% do formoterol
marcado radioativamente foi excretado na urina, enquanto 24% foi eliminado nas fezes. A semivida de
eliminacdo terminal do formoterol ap6s inalacéo oral foi 13 horas, com base na anélise
farmacocinética populacional.
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Linearidade/ndo linearidade

Apos inalacédo oral, foi observada farmacocinética linear para o glicopirrénio (intervalo de dose: 14,4 a
115,2 microgramas) e para o formoterol (intervalo de dose: 2,4 a 19,2 microgramas).

Populacdes especiais

Idosos
Com base nos dados disponiveis, ndo é necessario ajuste de dose de Bevespi Aerosphere em doentes
geriatricos.

Compromisso renal

N&o foram realizados estudos de avaliacdo do efeito do compromisso renal na farmacocinética do
glicopirrénio e do formoterol. O efeito do compromisso renal na exposicao ao glicopirrénio e
formoterol até as 12 semanas foi avaliado numa analise farmacocinética populacional. A taxa de
filtracdo glomerular estimada (eGFR) variou entre 30-196 ml/min, representando um intervalo de
compromisso renal moderado a inexistente. A exposic¢do sistémica (AUCo.12) em individuos com
DPOC e com compromisso renal moderado a grave (eGFR de 30-45 ml/min) é aproximadamente 30%
superior para o glicopirrénio, em comparacdo com individuos com DPOC e com fungéo renal normal
(eGFR> 90 ml/min). Individuos com DPOC com baixa massa corporal e compromisso da funcao renal
moderado a grave podem ter uma exposi¢ao sistémica aproximadamente duplicada para o
glicopirrénio. Verificou-se que a fungdo renal ndo afeta a exposicdo ao formoterol.

Compromisso hepatico

Néo foram realizados estudos de farmacocinética com Bevespi Aerosphere em doentes com
compromisso hepético. No entanto, como o formoterol é primariamente eliminado por metabolismo
hepaético, é expectavel uma exposicdo aumentada em doentes com compromisso hepatico grave. O
glicopirrdnio é principalmente eliminado da circulacdo sistémica por excregéo renal e, por isso, ndo é
expetavel que o compromisso hepatico conduza a uma exposicao sistémica que ndo seja segura.

Outras populagdes especiais

Uma analise farmacocinética populacional de glicopirrénio foi realizada com base em dados
recolhidos num total de 311 individuos com DPOC. A farmacocinética do glicopirronio foi melhor
descrita por um modelo de distribui¢do de dois compartimentos com absorcéo de primeira ordem e
eliminacéo linear. A depuragéo tipica (CL/F) do glicopirrénio foi 124 I/h.

Uma andlise farmacocinética populacional de formoterol foi realizada com base em dados recolhidos
num total de 437 individuos com DPOC. A farmacocinética do formoterol foi melhor descrita por um
modelo de distribuicdo de dois compartimentos com taxa de absor¢do constante de primeira ordem e

eliminacdo linear. A depuracdo tipica (CL/F) do formoterol foi 99 I/h.

N&o sdo necessarios ajustes de dose com base no efeito da idade, sexo e peso nos parametros
farmacocinéticos do glicopirrénio e do formoterol.

N&o houve diferengas major na exposicao sistémica total (AUC) para ambos 0s componentes entre
individuos saudaveis Japoneses e Ocidentais. N&do estdo disponiveis dados suficientes de
farmacocinética para comparar a exposicao em outras etnias ou ragas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

A toxicidade observada em estudos em cdes com a associacao de glicopirronio e formoterol foi
associada com a ac¢do farmacoldgica do formoterol, incluindo principalmente efeitos no sistema
cardiovascular, consistindo em hiperemia, taquicardia, arritmias e lesdes no miocardio. Estas sdo as
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manifestacBes farmacoldgicas conhecidas, observadas apos a administracdo de doses elevadas de
agonistas B-adrenérgicos. Ndo foram observados efeitos significativos atribuidos ao glicopirronio.

Estudos de reprodugdo animal com formoterol demonstraram uma ligeira diminuigéo na fertilidade em
ratos macho em doses de exposi¢do sistémica altas, e perdas de implantacdo, bem como uma
diminuicédo da sobrevivéncia pos-natal precoce e do peso a nascenga com exposi¢des sistémicas
consideravelmente mais elevadas do que as atingidas durante a utilizacdo clinica. No entanto, estes
resultados experimentais em animais tém pouca relevancia para o ser humano. Foi observado um
ligeiro aumento na incidéncia de leiomiomas uterinos em ratos e ratinhos tratados com formoterol; um
efeito considerado de classe em roedores apds exposicao prolongada a doses elevadas de agonistas f3-
adrenérgicos.

Estudos de reprodugdo em animais com glicopirrénio demonstraram reducdo no peso fetal em ratos e
coelhos, e 0 baixo ganho de peso corporal da descendéncia de ratos antes do desmame foi observado
para exposi¢des sistémicas consideravelmente superiores as alcangadas durante a utilizacdo clinica.
N&o foi observada evidéncia de carcinogenicidade em estudos com duragdo de 2 anos em ratos e
ratinhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Norflurano

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina

Cloreto de célcio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses
Utilizar no prazo de 3 meses apés a abertura da bolsa.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo
Nao conservar acima de 30°C.

N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.
Né&o perfurar o recipiente pressurizado.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

O inalador de Bevespi Aerosphere é um inalador pressurizado de dose calibrada, que inclui um
recipiente pressurizado de aluminio com um indicador de dose associado, incorporado num atuador de
plastico branco e um aplicador bucal com uma tampa protetora cor de laranja. Cada inalador é
embalado individualmente numa bolsa laminada de aluminio contendo uma saqueta de exsicante e
acondicionado numa embalagem de cartdo.

Apresentacdes:
Embalagem com 1 inalador com 120 doses.
Embalagem mdaltipla contendo 360 (3 inaladores com 120) doses.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

O recipiente pressurizado ndo deve ser partido, perfurado ou queimado, mesmo guando aparentemente

vazio.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1339/001

EU/1/18/1339/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o: 18 de dezembro de 2018

Data da Gltima renovagdo: 15 de setembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne

59640 Dunkerque

Franca

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - INALADOR UNICO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Bevespi Aerosphere 7,2 microgramas/5 microgramas suspensao pressurizada para inalagédo
glicopirronio/fumarato de formoterol di-hidratado

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose Unica contém brometo de glicopirrénio equivalente a 7,2 microgramas de glicopirrénio e
5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de célcio.

Contém gases fluorados com efeito de estufa.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao pressurizada para inalagéo.
120 doses (1 inalador)

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.

Via inalatéria

Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses apds a abertura da bolsa.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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N&o conservar acima de 30°C.
N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.
Né&o perfurar o recipiente pressurizado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1339/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

bevespi aerosphere

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR, EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Bevespi Aerosphere 7,2 microgramas/5 microgramas suspensao pressurizada para inalagédo
glicopirronio/fumarato de formoterol di-hidratado

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose Unica contém brometo de glicopirrénio equivalente a 7,2 microgramas de glicopirrénio e
5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de célcio.

Contém gases fluorados com efeito de estufa.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao pressurizada para inalagéo.
Embalagem maltipla: 360 (3 embalagens com 120) doses

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.
Via inalatéria

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura da bolsa.
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9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.
N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.
N&o perfurar o recipiente pressurizado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1339/002 360 doses (3 embalagens com 120 doses)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

bevespi aerosphere

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA COM EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Bevespi Aerosphere 7,2 microgramas/5 microgramas suspensao pressurizada para inalagédo
glicopirronio/fumarato de formoterol di-hidratado

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose Unica contém brometo de glicopirrénio equivalente a 7,2 microgramas de glicopirrénio e
5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de célcio.

Contém gases fluorados com efeito de estufa.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao pressurizada para inalagéo.
120 doses (1 inalador). Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido
separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.

Via inalatéria

Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura da bolsa.
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9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.
N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.
N&o perfurar o recipiente pressurizado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1339/002 360 doses (3 embalagens com 120 doses)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

bevespi aerosphere

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BOLSA DE ALUMINIO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Bevespi Aerosphere 7,2 microgramas/5 microgramas suspensao pressurizada para inalagédo
glicopirronio/fumarato de formoterol di-hidratado

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses apés a abertura da bolsa.

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via inalatéria
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.

Né&o engolir o dessecante.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO INALADOR (ATUADOR)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bevespi Aerosphere 7,2 mcg/5 mcg suspensdo pressurizada para inalacao
glicopirronio/fumarato de formoterol di-hidratado
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 doses

6. OUTROS

AstraZeneca

Data de abertura da bolsa:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO INALADOR (RECIPIENTE PRESSURIZADO)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bevespi Aerosphere 7,2 mcg/5 mcg suspensdo pressurizada para inalacao
glicopirronio/fumarato de formoterol di-hidratado
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 doses

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Bevespi Aerosphere 7,2 microgramas/5 microgramas suspensdo pressurizada para inalacéo
glicopirrénio/fumarato de formoterol di-hidratado

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Bevespi Aerosphere e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Bevespi Aerosphere
Como utilizar Bevespi Aerosphere

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Bevespi Aerosphere

. Contetdo da embalagem e outras informacdes

nstrucdes de Utilizacdo

IZEEN N>

1. O que é Bevespi Aerosphere e para que é utilizado

Bevespi Aerosphere contém duas substancias ativas designadas por glicopirrénio e fumarato de
formoterol di-hidratado. Estas pertencem a um grupo de medicamentos designados por
broncodilatadores de longa duracéo de acéo.

Bevespi Aerosphere € utilizado para facilitar a respiragdo em adultos que tenham uma doenga dos
pulmdes designada por doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). A DPOC é uma doenca cronica
das vias respiratorias dos pulmdes que é frequentemente causada pelo tabagismo. Na DPOC, os
musculos a volta das vias respiratdrias contraem, o que dificulta a respiragao.

O medicamento previne a contragdo dos musculos a volta das vias respiratdrias, facilitando a entrada e
saida de ar nos pulmdes.

Bevespi Aerosphere liberta as substancias ativas diretamente nas vias respiratdrias dos seus pulmoes

enquanto inspira, o que ira ajudar a reduzir os efeitos da DPOC na sua vida quotidiana.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bevespi Aerosphere

Na&o utilize Bevespi Aerosphere

- se tem alergia ao glicopirrénio, fumarato de formoterol di-hidratado ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccao 6). Se tiver davidas, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de utilizar Bevespi Aerosphere.

Adverténcias e precaugoes

Bevespi Aerosphere é utilizado regularmente para o tratamento prolongado da DPOC. Né&o utilize este
medicamento para tratar uma crise subita de falta de ar ou pieira.
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Dificuldades respiratdrias imediatas
Se sentir aperto no peito, tosse, pieira ou falta de ar imediatamente apds utilizar Bevespi Aerosphere:

Pare de utilizar este medicamento e procure ajuda médica imediatamente, pois pode ter uma
doenca grave chamada broncospasmo paradoxal.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Bevespi Aerosphere se
e tem asma. N&o utilize este medicamento para a asma

tem problemas de coragdo

tem diabetes

tem niveis baixos de potéssio no sangue

tem problemas na glandula tiroide (designado por “tirotoxicose™)

tem um problema nos olhos designado por glaucoma de angulo fechado

tem problemas na prostata ou dificuldade em urinar

tem problemas nos rins ou no figado

Informe sempre o seu médico sobre outros problemas de saude.
Criangas e adolescentes

Bevespi Aerosphere ndo se destina a ser utilizado em criangas ou adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Outros medicamentos e Bevespi Aerosphere

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como este medicamento funciona, ou aumentar a

probabilidade de que venha a ter efeitos indesejaveis. Estes incluem:

o gualquer medicamento que funcione de forma semelhante ao Bevespi Aerosphere, tais como
medicamentos que contenham substancias ativas como o tiotrdpio, ipratrépio, aclidinio,
umeclidinio, salmeterol, vilanterol, olodaterol ou indacaterol. Pergunte ao seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. N&o se recomenda a utilizagdo de Bevespi Aerosphere com estes
medicamentos;

o medicamentos que reduzam o potassio no sangue. Estes incluem:

o corticosteroides que toma oralmente (como a prednisolona),

o diuréticos (tais como a furosemida ou a hidroclorotiazida) utilizados para a tensdo arterial
elevada,

o alguns medicamentos utilizados para o tratamento de problemas respiratérios designados
metilxantinas (tal como a teofilina);

o medicamentos designados por blogueadores-beta que podem ser utilizados para o tratamento da
tensdo arterial elevada ou de outros problemas do coracéo (tais como o atenolol ou o
propranolol) ou para o tratamento do glaucoma (tal como o timolol).

o medicamentos que possam prolongar o “intervalo QT” (uma alteracdo na atividade elétrica do
coracao). Estes incluem medicamentos para o tratamento de:

o depressdo (tais como inibidores da monoamino-oxidase e antidepressivos triciclicos),
o infegOes bacterianas (tais como a eritromicina, claritromicina, telitromicina),
o  reagdes alérgicas (anti-histaminicos).

Se alguma das condi¢des acima se aplica a si, ou se tiver davidas, fale como se médico ou
farmacéutico antes de utilizar Bevespi Aerosphere.
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Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar Bevespi Aerosphere.

Né&o utilize Bevespi Aerosphere se esta gravida, a ndo ser que o seu medico lhe diga que o pode fazer.

Nao utilize Bevespi Aerosphere se esta a amamentar, a ndo ser que o seu médico lhe diga que o pode
fazer.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provével que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas.
Contudo, as tonturas e nauseas sao efeitos indesejaveis frequentes que podem ocorrer. Se estes
ocorrerem, ndo conduze nem utilize maquinas.

3. Como utilizar Bevespi Aerosphere

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas.

Quantidade a utilizar

A dose recomendada é duas inalagGes duas vezes por dia.

E importante que utilize Bevespi Aerosphere todos os dias, mesmo que n3o tenha sintomas de DPOC
nesse momento.

Como utilizar

Bevespi Aerosphere € para utilizagdo por via inalatoria.

Por favor leia as instrucdes de utilizagdo no final deste folheto. Se tiver dividas de como utilizar
Bevespi Aerosphere, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Utilizar Bevespi Aerosphere com uma camara expansora
Se tiver dificuldade em inspirar e pressionar o inalador ao mesmo tempo, fale com o seu médico ou
farmacéutico. Poderéa utilizar uma cdmara expansora com o seu inalador.

Se utilizar mais Bevespi Aerosphere do que deveria

Se tiver utilizado mais Bevespi Aerosphere do que deveria, consulte o seu médico ou farmacéutico
imediatamente. Pode necessitar de cuidados médicos. Pode sentir que 0 seu coragdo esta a bater mais
rapido que o normal, pode sentir tremor, perturbagdes visuais, boca seca, dor de cabeca ou nauseas
(enjoos).

Caso se tenha esquecido de utilizar Bevespi Aerosphere

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome assim que se
lembrar. No entanto, se estiver perto da hora da sua préxima dose, ndo tome a dose de que se
esqueceu. Ndo faca mais do que duas inalagGes duas vezes por dia.

Se parar de utilizar Bevespi Aerosphere

Este medicamento destina-se a utilizagdo prolongada. S6 seré eficaz enquanto o estiver a utilizar.

N&o pare de utilizar, a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer, mesmo que se sinta melhor,

porgue os seus sintomas podem agravar-se. Se pretender interromper o tratamento, fale primeiro com
0 seu médico.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Interrompa a utilizacdo de Bevespi Aerosphere e procure imediatamente assisténcia médica se notar
algum dos seguintes sintomas:

Poucos frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o inchago da face, particularmente & volta da boca (inchaco da sua lingua ou garganta
pode causar dificuldade em engolir);
o erupcdo na pele ou urticaria em conjunto com dificuldade em respirar;
o sensagdo subita de desmaio.

Estes sintomas podem ser sinais de reacdo alérgica que se pode tornar grave.

Qutros efeitos indesejaveis possiveis

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
e dor de cabega
boca seca
sentir-se enjoado (nauseas)
dor ao urinar e urinar com mais frequéncia (podem ser sinais de infecdo das vias urinarias)
cdibras musculares
dor no peito
ansiedade
tonturas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
e tremor

niveis elevados de agucar no sangue

agitagéo

sentir-se irrequieto

dificuldade em dormir

batimento cardiaco acelerado ou irregular

dificuldade em urinar (retencdo urinaria)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Bevespi Aerosphere

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, bolsa e
recipiente pressurizado, ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O inalador pode ser utilizado até 3 meses apds a primeira abertura da bolsa. Escreva a data em que a
bolsa foi aberta no rétulo do inalador, no espaco fornecido.

N&o conservar acima de 30°C.

Aviso: Nao partir, perfurar ou queimar o recipiente pressurizado, mesmo quando aparentemente vazio.
N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.

Néao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Bevespi Aerosphere
As substancias ativas sdo o glicopirronio e o fumarato de formoterol di-hidratado.

Cada dose unica liberta uma dose de 9 microgramas de brometo de glicopirrénio (equivalente a
7,2 microgramas de glicopirronio) e 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

Isto corresponde a uma dose calibrada (isto é, a dose que sai da valvula) de 10,4 microgramas de
brometo de glicopirrénio, equivalente a 8,3 microgramas de glicopirrénio, e 5,8 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado.

Os outros componentes sdo norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de célcio.

Este medicamento contém gases fluorados com efeito de estufa. Cada inalador contém 10,6 g de
norflurano (HFC-134a) que corresponde a 0,015 toneladas de equivalente de CO; (potencial de
aquecimento global PAG = 1430).

Qual o aspeto de Bevespi Aerosphere e contetido da embalagem

Bevespi Aerosphere é uma suspensao pressurizada para inalagéo.

Bevespi Aerosphere apresenta-se num recipiente pressurizado com um indicador de dose, incorporado
num atuador de plastico branco e um aplicador bucal (ver Figura 1 das Instrucoes de Utilizagdo no
final deste folheto). O aplicador bucal esta coberto com uma tampa protetora cor de laranja. Bevespi
Aerosphere é embalado numa bolsa de aluminio contendo um agente exsicante e acondicionado numa
embalagem de cartéo.

As substancias ativas estdo presentes numa suspensao pressurizada dentro do recipiente pressurizado.

Bevespi Aerosphere estéa disponivel em embalagens contendo 1 inalador com 120 doses e em
embalagens mdaltiplas contendo 3 inaladores com 120 doses cada um.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertéalje

Suécia

Fabricante
AstraZeneca Dunkerque Production
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224 Avenue de la Dordogne
59640 Dunkerque
Franca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\MGdo. Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00
France Portugal

AstraZeneca Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 041 41 00
Hrvatska Roméania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy
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Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvbzpog Sverige

Aléktop Qappokeutiki Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Instruc@es de utilizacéo

Bevespi Aerosphere 7,2 microgramas/5 microgramas suspensdo pressurizada para inalacéo
glicopirrénio/fumarato de formoterol di-hidratado

Leia estas instrucdes de utilizacdo e o folheto informativo antes de comegar a utilizar Bevespi
Aerosphere e cada vez que tiver um novo inalador. Pode existir informacgdo nova. Esta informacao
deve ser utilizada ao longo da discussdo com o seu médico sobre a sua doenca e tratamento.

Informacao Importante:

o Apenas para via inalatoria.

o Utilize Bevespi Aerosphere exatamente como o seu médico recomendou.

o Consulte o seu médico ou farmacéutico se tiver quaisquer questdes sobre a utilizagdo do seu
inalador.

Os componentes do seu inalador Bevespi Aerosphere (Ver Figura 1):
o Bevespi Aerosphere apresenta-se num recipiente pressurizado com um indicador de dose que
encaixa num atuador.
o Nao utilize o atuador de Bevespi Aerosphere com outro medicamento.
o Nao utilize o recipiente pressurizado de Bevespi Aerosphere com um atuador de qualquer
outro inalador.

VISTA LATERAL VISTA SUPERIOR

Janela indicadora de

Indicador de dose
dose

Recipiente pressurizado & Ponteiro

Atuador

Pressionar aqui

Aplicador
bucal

Tampa protetora

Figura 1

o Bevespi Aerosphere apresenta-se com um indicador de dose no topo do recipiente pressurizado
(Ver Figura 1). A janela indicadora de dose indica quantas inala¢gdes do medicamento ainda lhe
restam. Uma inalacdo do medicamento é libertada de cada vez que pressiona o centro do
indicador de dose.

Antes de utilizar Bevespi Aerosphere pela primeira vez

Antes de utilizar Bevespi Aerosphere pela primeira vez, assegure-se que o ponteiro do indicador de

dose esta a apontar para a direita da marca de “120” inala¢des na janela indicadora de dose (Ver

Figura 1).

o O ponteiro aponta para 0 120 ap6s serem administradas 10 inalagdes de Bevespi Aerosphere.
Isto significa que restam 120 inala¢fes do medicamento no recipiente pressurizado (Ver
Figura 2a).
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o O ponteiro aponta para o espaco entre 0 100 e 120 depois de terem sido administradas
10 inalacdes adicionais. Isto significa que restam 110 inalaces do medicamento no recipiente
pressurizado (Ver Figura 2b).

o O ponteiro aponta para 100 apds administracdo de mais 10 inalagBes adicionais. Isto significa
que restam 100 inalacdes do medicamento no recipiente pressurizado (Ver Figura 2c).

Figura 2a Figura 2b Figura 2c
120 inalagbes 110 inalagGes 100 inalagGes

o A janela indicadora de dose ira mover-se ap6s cada 10 inalacdes. O nimero na janela indicadora
de dose ird mudar a cada 20 inalagoes.

Figura 2d
o A cor na janela indicadora de dose ira mudar para vermelho, tal como representado na area
sombreada, quando restarem apenas 20 inalagdes do medicamento no inalador (Ver Figura 2d).
. Quando a seta atinge o “0”, pare de utilizar o seu inalador. O seu inalador pode ndo parecer estar
vazio e pode parecer que ainda funciona. No entanto, ndo iré inalar a quantidade certa de
medicamento se continuar a usa-lo.

Preparar o seu inalador Bevespi Aerosphere para utilizacdo:
o O seu inalador Bevespi Aerosphere apresenta-se numa bolsa de aluminio que contém uma
saqueta de agente exsicante.
o Retire o inalador Bevespi Aerosphere da bolsa de aluminio.
o Rejeite a bolsa e a saqueta do agente exsicante. N&o utilize o inalador se 0 agente exsicante
verteu da sua saqueta.

Figura 3
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Preparar o seu inalador Bevespi Aerosphere:

Antes de utilizar Bevespi Aerosphere pela primeira vez, deve preparar o inalador.

o Retire a tampa protetora do aplicador bucal (Ver Figura 3). Verifique o interior do aplicador
bucal antes de utilizar o inalador para garantir que esté livre.

o Segure o inalador na posigéo vertical, afastado da sua face e agite-o bem (Ver Figura 4).

o Pressione firmemente o centro do indicador de dose até que o recipiente pressurizado pare de se
mover no atuador. Este libertard uma pulverizacdo do medicamento pelo aplicador bucal (Ver
Figura 5). Podera ouvir um clique ligeiro do indicador de dose, enquanto este faz a contagem
decrescente durante a utilizagao.

Figura 5

e Repita os passos de preparagdo mais 3 vezes (Ver Figura 4 e Figura 5). Agite bem o inalador
antes de cada pulverizagéo de preparagao.

¢ Depois de 4 preparagdes, o indicador de dose deve apontar para a direita do “120” e o seu inalador
esta pronto a utilizar.

Utilizar o seu inalador Bevespi Aerosphere:

Passo 1: Retire a tampa protetora do aplicador bucal (Ver Figura 6).

Figura 6
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Passo 2: Agite bem o inalador antes de cada utilizagdo (Ver Figura 7).

Figura 7

Passo 3: Segure o inalador com o aplicador bucal virado para si e expire profundamente pela boca,
tanto quanto Ihe for confortavelmente possivel (Ver Figura 8).

Figura 8

Passo 4: Feche os labios a volta do aplicador bucal e incline a cabeca para tras, mantendo a lingua por
baixo do aplicador bucal (Ver Figura 9).

Figura 9

Passo 5: Enquanto inspira profunda e lentamente, pressione firmemente o centro do indicador de dose
até que o recipiente pressurizado pare de se mover no atuador e se tenha libertado uma
pulverizacdo do medicamento (Ver Figura 10). Pare entdo de pressionar o indicador de
dose.
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Figura 10

Passo 6: Quando terminar de inspirar, retire o aplicador bucal da sua boca. Sustenha a respiracdo
tanto quanto lhe for confortavelmente possivel, até 10 segundos (Ver Figura 11).

Figura 11

Passo 7: Expire suavemente (Ver Figura 12). Repita os passos 2 a 7 para administrar a segunda
inalacdo de Bevespi Aerosphere.

Figura 12
Passo 8: Volte a colocar a tampa protetora sobre o aplicador bucal imediatamente ap0s a utilizagdo
(Ver Figura 13).

Figure 13
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Como limpar o seu inalador Bevespi Aerosphere:

Limpe o inalador uma vez por semana durante as 3 primeiras semanas. E muito importante
manter o seu inalador limpo para que o medicamento ndo se acumule e blogqueie a pulverizacéo pelo
aplicador bucal (Ver Figura 14).

Figura 14

Passo 1: Retire o recipiente pressurizado do atuador (Ver Figura 15). N&o limpe ou molhe o
recipiente pressurizado.

Figura 15
Passo 2: Retire a tampa protetora do aplicador bucal.

Passo 3: Segure o atuador debaixo da torneira e deixe correr &gua morna durante cerca de
30 segundos. Vire o atuador ao contrario e enxague de novo o atuador através do aplicador
bucal durante cerca de 30 segundos (Ver Figura 16).
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Figura 16
Passo 4: Sacuda tanta dgua do atuador quanto possivel.

Passo 5: Verifique o interior do atuador e do aplicador bucal para garantir que qualquer acumulagéo
de medicamento foi completamente removida. Se houver alguma acumulacéo de
medicamento, repita 0s passos 3 a 5 desta seccao.

Passo 6: Deixe o atuador secar ao ar durante a noite (Ver Figura 17). N&o volte a colocar o recipiente
pressurizado no atuador se este ainda estiver molhado.

Figura 17
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Passo 7: Quando o atuador estiver seco, pressione levemente o recipiente pressurizado para dentro do
atuador (Ver Figura 18). N&o pressione o recipiente pressurizado com demasiada forca, pois
pode provocar a libertacdo de uma pulverizagdo do medicamento.

Figura 18

Passo 8: Volte a preparar o seu inalador Bevespi Aerosphere apds cada limpeza. Para voltar a
preparar o inalador, agite-o bem e pressione o centro do indicador de dose duas vezes para
libertar um total de 2 pulverizagdes para o ar, afastado da sua face. O seu inalador est& agora
pronto para ser utilizado.

Se néo utilizar o seu Bevespi Aerosphere durante mais de 7 dias ou se for exposto a baixas
temperaturas ou se cair:
Se ndo utilizar o seu Bevespi Aerosphere por mais de 7 dias, ou se o inalador for exposto a baixas
temperaturas ou se caiu, precisara de o voltar a preparar antes de o utilizar.

Para voltar a preparar o inalador, agite-o bem e pressione no centro do indicador de dose duas vezes
para libertar um total de 2 pulverizagdes para o ar, afastado da sua face. O seu inalador est& agora
pronto para ser utilizado.
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