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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gibiter Easyhaler, 80 microgramas/4,5 microgramas/inalagdo, pd para inalacdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose libertada (a dose que sai do bucal) contém: budesonida 80 microgramas
/inalacdo e fumarato de formoterol di-hidratado 4,5 microgramas /inalagao.

Com o dispositivo Easyhaler a dose libertada (a saida do dispositivo de inalagao)
contém uma quantidade similar de substancia ativa em relacdo a dose medida (a
saida do reservatério).

Excipiente com efeito conhecido: Lactose mono-hidratada 4000 microgramas por
dose libertada

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para inalagdo num dispositivo inalador de dose calibrada (Easyhaler).
P6 branco a amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Gibiter Easyhaler 80 microgramas/4,5 microgramas/inalacdo estd indicado em
adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6 anos.

Gibiter Easyhaler 80 microgramas/4,5 microgramas/inalacdo esta indicado no
tratamento regular da asma nos casos em que o uso de uma associagdo (um
corticosteroide inalado e um agonista adrenorecetor B2 de agdo prolongada) é
adequado:

- doentes inadequadamente controlados com corticosteroides inalados e com
agonistas adrenorecetores B2 inalados de agdo rapida de “recurso”.

ou

- doentes ja adequadamente controlados tanto com corticosteroides inalados como
com agonistas adrenorecetores B2 de agao prolongada.

Nota: Gibiter Easyhaler 80 microgramas/4,5 microgramas/inalacdo ndo esta indicado
em doentes com asma grave.

4.2 Posologia e modo de administragao



APROVADO EM
04-09-2020
INFARMED

Posologia

Asma

Gibiter Easyhaler ndo esta indicado para o tratamento inicial da asma. A posologia
dos componentes de Gibiter Easyhaler é individual e devera ser ajustada a gravidade
da doenca. Este facto devera ser considerado ndao sé quando for iniciado o
tratamento com uma associacdo de medicamentos mas também quando a dose de
manutencdo é ajustada. Se um doente requerer, individualmente, outra combinacdo
de doses para além da disponivel no inalador combinado, devem ser prescritas doses
apropriadas dos agonistas adrenorecetores B2 e/ou de corticosteroides através de
inaladores individuais.

A dose devera ser titulada até a dose mais baixa através da qual é mantido o
controlo eficaz dos sintomas. Os doentes devem ser reavaliados regularmente pelo
médico/prestador de cuidados de salde, para que seja mantida a dosagem ideal de
Gibiter Easyhaler. Quando o controlo dos sintomas a longo prazo ¢ mantido com a
dosagem mais baixa recomendada, o proximo passo poderd incluir um teste de
corticosteroides inalados apenas.

Existem duas abordagens para o tratamento com Gibiter Easyhaler:

A. Terapéutica de manutencdo: Gibiter Easyhaler é usado como tratamento de
manutencdo regular recorrendo a um broncodilatador de acdo rapida em separado
COMO recurso.

B. Terapéutica de manutengdo e alivio: Gibiter Easyhaler é usado como tratamento
de manutengdo regular e em resposta a sintomas, quando necessario.

A. Terapéutica de manutencao
Os doentes devem ser aconselhados a ter sempre disponivel um broncodilatador de
acao rapida separado para utilizar como recurso sempre que necessario.

Posologias recomendadas:
Adultos (idade igual ou superior a 18 anos): 1-2 inalagdes duas vezes por dia. Alguns
doentes podem requerer até um maximo de 4 inalagdes duas vezes por dia.

Adolescentes (12 - 17 anos): 1-2 inalagbes duas vezes por dia.
Criancas (idade igual ou superior a 6 anos): 2 inalagdes duas vezes por dia.

Na pratica comum, quando se atinge o controlo dos sintomas com o regime de duas
vezes por dia, a titulagdo até a dose minima eficaz podera incluir Gibiter Easyhaler
administrado uma vez por dia, quando na opinido do médico um broncodilatador de
acdo prolongada em combinacdo com um corticosteroide inalado seja necessario
para manter o controlo.

O aumento da utilizacdo de um broncodilatador de acdo rapida separado é indicativo
do agravamento da patologia subjacente e justifica uma reavaliacdo da terapéutica
da antiasmatica.
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Criangas com idade inferior a 6 anos: Nao se recomenda a utilizagdo de Gibiter
Easyhaler 80 microgramas/4,5 microgramas/inalagdo em criancas com idade inferior
a 6 anos, uma vez que estdo apenas disponiveis dados limitados.

B. Terapéutica de manutengdo e alivio

Os doentes administram diariamente uma dose de Gibiter Easyhaler como
terapéutica de manutencdo e adicionalmente administram Gibiter Easyhaler sempre
gue necessario, em resposta a sintomas. Os doentes devem ser aconselhados a
terem sempre disponivel Gibiter Easyhaler como medicacdo de recurso.

A terapéutica de manutencdo e alivio devera ser especialmente considerada para
doentes com:

- um controlo inadequado da asma e com necessidade frequente de medicacdo de
alivio

- exacerbacgbes de asma que no passado necessitaram de intervencdo médica

E necessaria uma estreita monitorizacdo dos efeitos adversos relacionados com a
dose nos doentes que sentem necessidade de fazerem frequentemente um elevado
numero de inalacdes de Gibiter Easyhaler.

Doses recomendadas:

Adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos): A dose de manutencao
recomendada é de 2 inalagdes por dia, administradas através de uma inalagdo de
manhd e outra a noite ou através de 2 inalagdes de manhd ou a noite. Os doentes
devem fazer 1 inalacdo adicional se necessario em resposta a sintomas. Se os
sintomas persistirem apds alguns minutos, devera ser efetuada uma inalagdo
adicional. Ndo devem ser feitas mais do que 6 inalagdes numa Unica ocasido.

Ndo é geralmente necessdria uma dose total didria de mais de 8 inalagdes; no
entanto, pode ser utilizada, por um periodo de tempo limitado, uma dose total diaria
até 12 inalagdes. Os doentes que utilizam mais de 8 inalagbes por dia devem ser
fortemente aconselhados a consultarem um médico. Devem ser reavaliados e as
suas terapéuticas de manutencdo deverdo ser reconsideradas.

Criancas com idade inferior a 12 anos: a terapéutica de manutencao e alivio ndo esta
recomendada em criangas.

Informacao geral

Grupos especiais de doentes:

N3o existem requisitos posoldgicos especiais em doentes idosos. Ndo existem dados
disponiveis sobre a utilizagdo de Gibiter Easyhaler em doentes com compromisso
hepatico ou renal. Visto que a budosenida e o formoterol sdo essencialmente
eliminados por metabolismo hepatico, é previsivel que se verifiqgue um aumento da
exposicdo em doentes com cirrose hepatica grave.

Modo de administracao

Via inalatéria

InstrucOes para a utilizacao correta do Gibiter Easyhaler:

O inalador é ativado pelo fluxo inspiratério, o que significa que quando o doente inala

pelo bucal a substédncia acompanha o ar inspirado até as vias aéreas.
Nota: E importante recomendar ao doente que
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- Leia cuidadosamente as instrugdes de utilizacdo referidas no Folheto Informativo
contido na embalagem de cada inalador Gibiter Easyhaler.

- Agite e ative o inalador antes de cada inalagao.

- Inspire enérgica e profundamente pelo bucal para assegurar que uma dose ideal
chegue aos pulmdes.

- Ndo expire através do bucal uma vez que isto ird resultar numa reducdo da dose
libertada.

Caso isto aconteca, o doente deve bater levemente com o bucal contra o topo de
uma mesa ou a palma da mdo de forma a retirar o pd, e de seguida repetir o
processo de doseamento.

- Ndo ative o dispositivo mais do que uma vez sem inalacdo do pd. Caso isto
aconteca, o doente deve bater levemente com o bucal contra o topo de uma mesa ou
a palma da mao de forma a retirar o pd, e de segquida repetir o processo de
doseamento.

- Coloque sempre a tampa do inalador (e, se em uso, feche a tampa de protecao)
apos a sua utilizacdo para prevenir a ativacdo acidental do dispositivo (que podera
resultar em sobredosagem ou administracdo de uma dose inferior quando
subsequentemente utilizado).

- Lave a boca com agua apds a inalacdo da dose de manutencdo para minimizar o
risco de candidiase orofaringea. Se ocorrer candidiase orofaringea, os doentes
devem também lavar a boca com agua apos as inalagbes necessarias.

- Limpe regularmente o bucal com um pano seco. Nunca devera ser utilizada agua
para limpar uma vez que o po é sensivel a humidade.

- Substitua Gibiter Easyhaler quando o contador chegar ao zero apesar de ainda se
conseguir observar pé dentro do inalador.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou ao excipiente mencionado na secgdo 6.1
(lactose, que contém pequenas quantidades de proteinas do leite).
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

E recomendada uma diminuicdo progressiva da dose quando se suspende o
tratamento, ndo devendo ser interrompido bruscamente.

Os doentes devem procurar um médico se considerarem que o tratamento é ineficaz
ou que excede a dose maxima recomendada de Gibiter Easyhaler (ver seccdo 4.2). A
deterioracdo subita e progressiva do controlo da asma € potencialmente fatal e o
doente deve ser urgentemente submetido a um exame médico. Nesta situagdo, deve
considerar-se a necessidade de aumentar a terapéutica com corticosteroides, por
exemplo, através de corticosteroides orais, ou tratamento antibidtico se na presenca
de uma infegdo.

Os doentes devem ser aconselhados a ter sempre disponivel o seu inalador de
recurso, seja Gibiter Easyhaler (em doentes com asma que utilizam Gibiter Easyhaler
como terapéutica de manutengdo e alivio) ou um broncodilatador separado de acédo
rapida (para todos os doentes que utilizam Gibiter Easyhaler apenas como
terapéutica de manutencéo).

Os doentes devem ser educados a utilizar sempre a dose de manutengao de Gibiter
Easyhaler tal como prescrito, mesmo quando se encontrem assintomaticos. A
utilizagdo profilatica de Gibiter Easyhaler, por exemplo, antes do exercicio, ndo foi
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estudada. As inalagdes de alivio de Gibiter Easyhaler devem ser administradas em
resposta aos sintomas da asma, ndao devendo ser administradas como utilizacdo
profilatica regular, por exemplo, antes do exercicio. Neste caso, devera ser
considerado um broncodilatador de agao rapida separado.

Uma vez controlados os sintomas da asma, deve ser considerada a redugao gradual
da dose de Gibiter Easyhaler. E importante a monitorizagdo regular dos doentes
enquanto o tratamento é gradualmente diminuido. Deve ser utilizada a dose minima
eficaz de Gibiter Easyhaler (ver secgao 4.2).

Os doentes nao devem iniciar Gibiter Easyhaler durante uma exacerbacdo ou se
tiverem um agravamento significativo ou deterioragdao aguda da asma.

Podem ocorrer reacdes adversas graves relacionadas com a asma e exacerbagdes
durante o tratamento com Gibiter Easyhaler. Os doentes devem ser aconselhados a
continuar o tratamento mas procurar aconselhamento médico se os sintomas da
asma permanecerem nao controlados ou agravarem apods o inicio da terapéutica com
Gibiter Easyhaler.

Tal como com outras terapéuticas administradas por inalacdo, podem ocorrer
broncospasmos paradoxais, com um aumento imediato dos sibilos e falta de ar apos
a administracdo. Se o doente sentir broncospasmos paradoxais, Gibiter Easyhaler
deve ser descontinuado imediatamente, o doente deve ser avaliado e devera ser
instituida uma terapéutica alternativa, se necessario. Broncospasmos paradoxais
respondem a broncodilatadores inalados de acdo rapida e devem ser tratados
imediatamente (ver seccao 4.8).

Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, em particular
com doses elevadas prescritas durante periodos prolongados. Estes efeitos sdao muito
menos provaveis de ocorrer com tratamento inalatério, do que com corticosteroides
orais. Os possiveis efeitos sistémicos incluem a sindrome de Cushing, caracteristicas
Cushingoides, supressao da supra-renal, atraso do crescimento em criancas e
adolescentes, diminuicdo da densidade mineral éssea, cataratas e glaucoma e, mais
raramente, uma série de efeitos psicolégicos ou comportamentais incluindo
hiperatividade psicomotora, perturbacdes do sono, ansiedade, depressdo ou
agressividade (particularmente em criangas) (ver seccao 4.8).

O disturbio visual pode ser reportado devido ao uso sistémico e topico de
corticosteroides. Se o paciente apresenta sintomas como visao turva ou outros
disturbios visuais, o paciente deve ser encaminhado para um oftalmologista para
avaliacdo de possiveis causas que podem incluir catarata, glaucoma ou doencas
raras como a coriorretinopatia serosa central (CSCR) que tém sido relatados apds o
uso de corticosteroides sistémicos e tdpicos.

Devem ser tidos em consideragdo possiveis efeitos na densidade mineral dssea,
particularmente em doentes a receber doses elevadas durante longos periodos de
tempo, que tém fatores de risco para a osteoporose coexistentes. Estudos de longa
duracdo, com budesonida inalada, realizados em criancas com uma dose média
diaria de 400 microgramas (dose calibrada) ou em adultos com doses diarias de
800 microgramas (dose calibrada), ndo mostraram efeitos significativos na
densidade mineral 6ssea. Ndo estd disponivel informagdo relativa ao efeito com
doses mais elevadas.
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Caso exista algum motivo para supor que a fungdo supra-renal esteja comprometida
devido a uma corticoterapia sistémica anterior, recomenda-se precaugdo ao
transferir os doentes para uma terapéutica com Gibiter Easyhaler.

Os beneficios da terapéutica com budesonida inalada podem normalmente diminuir a
necessidade de esteroides orais, mas os doentes transferidos de esteroides orais
podem continuar em risco de compromisso da reserva supra-renal durante um
periodo de tempo consideravel. A recuperacao pode demorar um tempo consideravel
apdés cessacdo da terapéutica com esteroides orais e por isso os doentes
dependentes de esteroides orais transferidos para budesonida inalada podem
permanecer em risco de apresentarem compromisso da fungdo supra-renal durante
um periodo consideravel de tempo. Nestas circunstancias a fungdo do eixo
hipotalamo-hipofise-supra-renal (HHS) deve ser monitorizada regularmente.

O tratamento prolongado com doses elevadas de corticosteroides inalados,
particularmente com doses mais elevadas do que as recomendadas, pode também
originar supressao da supra-renal clinicamente significativa. Por isso, deve ser
considerada uma protecdo corticosteroide sistémica adicional durante periodos de
stress tais como infecdes graves ou cirurgia programada. A rapida reducdo na dose
de esteroides pode induzir uma crise supra-renal aguda. Os sintomas e sinais que
podem ser vistos durante uma crise supra-renal aguda podem ser vagos, mas podem
incluir anorexia, dor abdominal, perda de peso, cansaco, cefaleia, nduseas, vomitos,
diminuicdo dos niveis de consciéncia, convulsdes, hipotensao e hipoglicemia.

O tratamento com esteroides sistémicos adicionais ou budesonida inalada ndao devera
ser interrompido abruptamente.

Durante a transferéncia de terapéutica oral para Gibiter Easyhaler, vai sentir-se uma
acdo esteroide sistémica geralmente baixa que pode resultar no aparecimento de
sintomas alérgicos ou artriticos tais como rinite, eczema e dores musculares e nas
articulacbes. Deve ser iniciado tratamento especifico para estas situacdes. Deve-se
suspeitar de um efeito glucocorticosteroide insuficiente generalizado se, em casos
raros, ocorreram sintomas tais como cansaco, cefaleia, nauseas e vomitos. Nestes
casos €& por vezes necessario um aumento temporario na dose oral de
glucocorticosteroides.

Para minimizar o risco de ocorréncia de candidiase orofaringea (ver secgdo 4.8),
deve recomendar-se ao doente que bocheche com agua apods inalacdo da dose de
manutencdo. Se ocorrer candidiase orofaringea, os doentes devem também lavar a
boca com agua apds as inalagdes necessarias.

O tratamento concomitante com itraconazol, ritonavir ou outro potente inibidor
CYP3A4 devera ser evitado (ver seccdo 4.5). Se ndo for possivel evitar, o intervalo
de tempo entre a toma dos medicamentos que interagem deverd ser o mais alargado
possivel. A terapéutica de manutencgdo e alivio ndo é recomendada em doentes que
utilizam inibidores potentes do CYP3A4.

Gibiter Easyhaler deve ser administrado com prudéncia em doentes com
tireotoxicose, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipocaliemia nao tratada,
cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica, estenose aértica subvalvular idiopatica,
hipertensdo arterial grave, aneurisma ou outras doencgas cardiovasculares graves,
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nomeadamente, cardiopatia isquémica, taquiarritmias ou insuficiéncia cardiaca
grave.

Recomenda-se precaugdo no tratamento de doentes com prolongamento do intervalo
QTc. O préprio formoterol podera induzir prolongamento do intervalo QTc.

A necessidade de, e a dose de corticosteroides inalados deve ser reavaliada em
doentes com tuberculose pulmonar ativa ou latente, e infecdo viral ou fungica das
vias respiratorias.

A administracdo de doses elevadas de agonistas adrenorecetores B2 pode dar origem
a uma hipocaliemia potencialmente grave. O tratamento concomitante de agonistas
adrenorecetores B2 com farmacos suscetiveis de induzir hipocaliemia ou potenciar
um efeito hipocaliémico, por exemplo, derivados da xantina, esteroides e diuréticos
pode somar a um possivel efeito hipocaliémico do agonista adrenorecetor B2.
Recomenda-se particular precaugdo na asma instavel com utilizagdo variavel de
broncodilatadores de recurso, nas crises agudas de asma grave visto que o risco
associado podera ser agravado pela hipoxia e em outras situagbes em que esta
aumentada a possibilidade de ocorréncia de hipocaliemia. Nestas circunstancias,
recomenda-se a monitorizacdo dos niveis de potassio sérico.

A semelhanca do que se verifica com todos os agonistas adrenorecetores B2, deve
proceder-se ao controlo adicional dos niveis de glicemia em doentes diabéticos.

Gibiter Easyhaler contém aproximadamente 4 mg de lactose por inalacdo. Esta
quantidade ndo provoca geralmente problemas em individuos com intolerancia a
lactose. O excipiente lactose contém pequenas quantidades de proteinas do leite o
gue pode provocar reacoes alérgicas.

Populacdes pediatricas

Recomenda-se a monitorizacdo regular da altura das criangcas em tratamento
prolongado com corticosteroides inalados. Caso se verifique atraso no crescimento, a
terapéutica deve ser reavaliada com o objetivo de se reduzir a dose de
corticosteroides inalados para a menor dose para a qual se mantém o controlo eficaz
da asma, se possivel. Os beneficios da terapéutica com corticosteroides e os
possiveis riscos de atraso no crescimento devem ser cuidadosamente avaliados.
Adicionalmente, deve ser considerada a hipdtese de encaminhar o doente para um
especialista da area respiratoria pediatrica.

Informacao limitada de estudos de longa duracdo sugere que a maioria das criancas
e adolescentes tratados com budesonida inalada acaba por atingir a altura prevista
guando adultos. No entanto, foi observada uma pequena mas temporaria reducdo
inicial do crescimento (aproximadamente 1 cm). Esta situacdo ocorre geralmente no
primeiro ano de tratamento.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagdo

Interagdes farmacocinéticas

Inibidores potentes do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inibidores da protease do
VIH) sdo suscetiveis de aumentar significativamente os niveis plasmaticos da
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budesonida e o seu uso concomitante deve ser evitado. Se ndo for possivel, o
intervalo de tempo entre a administracdo do inibidor e a budesonida devera ser o
mais longo possivel (ver seccao 4.4). A terapéutica de manutencdo e alivio ndo é
recomendada em doentes que utilizam inibidores potentes do CYP3A4.

O inibidor potente do CYP3A4 cetoconazol, 200 mg uma vez por dia, aumenta os
niveis plasmaticos da budesonida administrada concomitantemente por via oral
(dose unica de 3 mg), em média, seis vezes. Quando o cetoconazol foi administrado
12 horas apds a budesonida, a concentracdo foi em média aumentada apenas trés
vezes mostrando que uma separacdo nos tempos de administracdao pode reduzir o
aumento dos niveis plasmaticos. Dados limitados relativos a esta interacdo para
budesonida inalada em doses elevadas indicam que pode ocorrer um aumento
marcado dos niveis plasmaticos (em média de quatro vezes) se o itraconazol, 200
mg uma vez por dia, for administrado concomitantemente com budesonida inalada
(dose Unica de 1000 pg).

Espera-se que o tratamento concomitante com produtos contendo cobicistate
aumente o risco de efeitos secundarios sistémicos. A combinagdo deve ser evitada a
menos que o beneficio ultrapasse o risco aumentado de efeitos secundarios
sistémicos dos corticosteroides, neste caso os doentes devem ser monitorizados para
efeitos secundarios sistémicos dos corticosteroides.

Interacdes farmacodinamicas

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol.
Gibiter Easyhaler nao deverd por isso ser administrado em conjunto com
bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo gotas oftalmicas) a ndo ser que existam
razdes consistentes.

O tratamento concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas,
anti-histaminicos (terfenadina) e antidepressivos triciclicos pode prolongar o
intervalo QTc e aumentar o risco de arritmias ventriculares.

Adicionalmente, a L-dopa, L-tiroxina, oxitocina e o alcool podem afetar a tolerancia
cardiaca aos simpaticomiméticos B2.

O tratamento concomitante com inibidores da monoamino-oxidase incluindo os
farmacos com propriedades semelhantes, como a furazolidona e a procarbazina,
pode precipitar reagdes hipertensivas.

Existe um risco elevado de se registarem arritmias em doentes a receber
concomitantemente anestesia com hidrocarbonetos halogenados.

O uso concomitante de outros farmacos beta-adrenérgicos ou farmacos
anticolinérgicos podera exercer um efeito broncodilatador potencialmente aditivo.

A hipocaliemia podera aumentar a tendéncia para arritmias em doentes que estdo a
ser submetidos a um tratamento com glicosidos digitalicos.

A hipocalemia pode resultar da terapia com agonista beta2 e pode ser potencializada
pelo tratamento concomitante com derivados de xantina, -corticosteroides e
diuréticos (ver seccao 4.4).
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Nao foi observado que a budesonida e o formoterol interajam com outros farmacos
usados no tratamento da asma.

Populacbes pediatricas
Os estudos de interagdo sé foram realizados em adultos

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a utilizagdo de Gibiter Easyhaler ou do
tratamento concomitante com formoterol e budesonida na gravidez. Dados relativos
a um estudo de desenvolvimento embrio-fetal no rato, ndo revelaram qualquer efeito
adicional desta associagao.

Nao existem dados adequados sobre o uso de formoterol na gravida. Em estudos em
animais, o formoterol causou efeitos adversos em estudos de reprodugdo com
elevados niveis de exposicao sistémica (ver seccao 5.3).

Dados de aproximadamente 2000 gravidezes indicaram nao haver aumento do risco
teratogénico associado ao uso de budesonida inalada. Em estudos em animais foi
demonstrado que os glucocorticosteroides provocavam malformagdes (ver
seccao 5.3). Estes resultados ndo parecem ser relevantes para os humanos a tomar
as doses recomendadas.

Os estudos realizados em animais também identificaram um envolvimento do
excesso de glucocorticosteroides no periodo pré-natal no aumento dos riscos de
atraso do crescimento intrauterino, de doenga cardiovascular no adulto, de
alteracdes permanentes da densidade do recetor dos glucocorticosteroides, da
renovacao e comportamento dos neurotransmissores, com exposicoes inferiores ao
intervalo de doses teratogénicas.

Gibiter Easyhaler s6 deve ser utilizado durante a gravidez se os beneficios
ultrapassarem os riscos potenciais. Deve ser usada a dose eficaz mais baixa de
budesonida necessaria para manter um controlo adequado da asma.

Amamentacao

A budesonida é excretada no leite materno. Contudo, ndo sdo antecipados efeitos na
crianca lactente com doses terapéuticas. Desconhece-se se o formoterol passa para
o leite materno. Em ratos, foram detetadas pequenas quantidades de formoterol no
leite materno. SO devera considerar-se a hipdotese de administrar Gibiter Easyhaler
em mulheres a amamentar se o beneficio esperado para a made exceder qualquer
possivel risco para a crianga.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis acerca do potencial efeito da budesonida na
fertilidade. Os estudos de reprodugao em animais com formoterol demonstraram de
alguma forma uma diminuicdo da fertilidade em ratos machos sujeitos a grandes
exposicoes sistémicas (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Os efeitos de Gibiter Easyhaler sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Dado que Gibiter Easyhaler contém simultaneamente budesonida e formoterol,
poderd ocorrer o mesmo padrao de efeitos indesejaveis tal como notificado para
estas substancias. Nao se observou qualquer aumento da incidéncia de reacdes
adversas apds a administracdo concomitante dos dois compostos. As reacbes
adversas mais frequentes relacionadas com o farmaco consistem em efeitos
secundarios, farmacologicamente previsiveis, da terapéutica com agonistas
adrenorecetores B2, tais como tremor e palpitagdes. Estes tendem a ser de natureza
ligeira e a desaparecer, habitualmente, apds alguns dias de tratamento. Indicam-se
seguidamente as reacbes adversas que tém sido associadas a budesonida ou ao
formoterol, listadas por classes de sistemas de érgaos e frequéncia. As definicdes de
frequéncias sdo: muito frequente (> 1/10), frequente (= 1/100 a < 1/10), pouco

frequente (= 1/1.000 a < 1/100),

(< 1/10.000).

raro (>1/10.000 a < 1/1.000),

muito raro

Tabela 1

CSO Frequéncia Reacdo adversa

InfecOes e infestacdes Frequente Candidiase na orofaringe

Doengcas do sistema | Raro Reacdes de hipersensibilidade imediata ou

imunitario tardia, por ex. exantema, urticaria, prurido,
dermatite, angioedema e reacdo anafilatica

Doencas enddcrinas Muito raro Sindrome de Cushing, supressdao supra-
renal, diminuicao do crescimento,
diminuicdo da densidade mineral 6ssea

Doencas do | Raro Hipocaliemia

metabolismo e da | Muito raro Hiperglicemia

nutricao

Perturbagcdes do foro | Pouco frequente | Agressividade, hiperatividade psicomotora,

psiquiatrico ansiedade, perturbacdao do sono

Muito raro Depressao, alteragbes do comportamento
(predominantemente em criancgas)
Doencas do sistema | Frequente Cefaleias, tremor
nervoso Pouco frequente | Tonturas
Muito raro AlteracOes do paladar
Afecdes oculares Pouco frequentes | Visdo turva (ver seccao 4.4)
Muito raro Cataratas e glaucoma
Cardiopatias Frequente PalpitacOes
Pouco frequente | Taquicardia
Raro Arritmias cardiacas, por ex. fibrilhagdo
auricular, taquicardia  supraventricular,
extrassistoles
Muito raro Angina de peito. Prolongamento do
intervalo QTc
Vasculopatias Muito raro AlteracoOes da pressao arterial
Doencas respiratérias | Frequente Ligeira irritagdo na garganta, tosse, disfonia
toracicas e do incluindo rouquidao
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mediastino Raro Broncospasmo

Doengas Pouco frequente | Nauseas
gastrointestinais

AfecOes dos tecidos | Pouco frequente | Equimoses
cutaneos e subcuténeos

AfecOes Pouco frequente | Caibras musculares
muscolosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

A candidiase na orofaringe é devida a deposicdo do medicamento. Aconselhar o
doente a lavar a boca com agua apos cada dose de manutengdo ira minimizar o
risco. A candidiase na orofaringe geralmente responde a tratamento antifingico local
sem necessidade de descontinuacdo do corticosteroide inalado. Se ocorrer candidiase
orofaringea, os doentes devem também lavar a boca com agua apods as inalagbes
necessarias.

Como com outras terapéuticas por inalagdo, podem ocorrer muito raramente
broncospasmos paradoxais, afetando menos de 1 em cada 10.000 doentes,
associados a um aumento imediato dos sibilos e falta de ar ap6s a administragdo. Os
broncospasmos paradoxais respondem a broncodilatadores inalados de acgdo rapida e
devem ser tratados imediatamente. Gibiter Easyhaler deve ser descontinuado
imediatamente, o doente deve ser avaliado e devera ser instituida uma terapéutica
alternativa, se necessario (ver seccao 4.4).

Podem ocorrer efeitos sistémicos dos corticosteroides inalados, em particular com
doses elevadas prescritas durante periodos prolongados. Estes efeitos sdo muito
menos provaveis de ocorrer do que com corticosteroides orais. Os possiveis efeitos
sistémicos incluem a sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, supressdo
da supra-renal, atraso do crescimento em criancas e adolescentes, diminuicao da
densidade mineral dssea, cataratas e glaucoma. Pode ocorrer também aumento da
suscetibilidade a infecdes e compromisso da capacidade de adaptagdo ao stress.
Estes efeitos sdo, provavelmente, dependentes da dose, tempo de exposicao,
exposicdo concomitante e prévia a esteroides, e sensibilidade individual.

O tratamento com agonistas B2 pode resultar num aumento dos niveis de insulina no
sangue, dos acidos gordos livres, do glicerol e de corpos cetonicos.

Populacdes pediatricas
Recomenda-se a monitorizacdo regular da altura das criancas em tratamento
prolongado com corticosteroides inalados (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

Ou através dos seguintes contactos:
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Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de formoterol ird provavelmente provocar efeitos que sdo tipicos
dos agonistas adrenorecetores B2: tremor, cefaleias, palpitagdes. Os sintomas
notificados como casos isolados foram taquicardia, hiperglicemia, hipocaliemia,
intervalo QTc prolongado, arritmia, nauseas e vOmitos. Podera ser indicado um
tratamento de suporte e sintomatico. A administracdo de uma dose de
90 microgramas durante trés horas, em doentes com obstrucdo bronquica aguda,
nao levantou quaisquer problemas de seguranca.

N3o é esperado que uma sobredosagem aguda de budesonida, mesmo em doses
excessivas, constitua um problema clinico. Quando utilizado cronicamente em doses
excessivas, podem ocorrer efeitos sistémicos dos glucocorticosteroides,
nomeadamente hipercorticismo e supressao supra-renal.

Se a terapéutica com Gibiter Easyhaler tiver de ser descontinuada devido a uma
sobredosagem do componente formoterol do farmaco, deve ser considerada a
utilizagdo de uma terapéutica corticosteroide inalada apropriada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico:

5.1.1 - Aparelho respiratério. Antiasmaticos e broncodilatadores. Agonistas
adrenérgicos beta.
5.1.3.1 - Aparelho respiratério. Antiasmaticos e broncodilatadores. Anti-

inflamatorios.
Glucocorticoides
Codigo ATC: RO3AKO07

Mecanismos de agao e efeitos Farmacodinamicos

Gibiter Easyhaler contém formoterol e budesonida, substancias que possuem
diferentes modos de acdo e que apresentam efeitos aditivos em termos de reducdo
das exacerbagdes asmaticas. As propriedades especificas da budesonida e do
formoterol permitem que a associacdao seja utilizada quer como tratamento de
manutencdo e alivio quer como tratamento de manutencdo da asma.

Budesonida

A budesonida é um glucocorticosteroide que quando inalado tem um efeito anti-
inflamatoério dependente da dose a nivel das vias aéreas, resultando numa redugdo
dos sintomas e em menos exacerbacdes asmaticas. A budesonida inalada tem menos
efeitos adversos graves que os corticosteroides sistémicos. O mecanismo exato
responsavel pelo efeito anti-inflamatodrio dos glucocorticosteroides é desconhecido.
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Formoterol

O formoterol € um agonista adrenorecetor B2 seletivo, que quando inalado induz um
rapido e prolongado relaxamento do musculo liso brénquico em doentes com
obstrucdo reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador é dependente da dose
e tem inicio no espago de 1-3 minutos. A duragdo do efeito é de pelo menos
12 horas apds uma dose Unica.

Eficacia e seguranca clinicas

Eficacia clinica para budesonida/formoterol como terapéutica de manutencao

Ensaios clinicos em adultos demonstraram que a adicdo de formoterol a budesonida
melhorou os sintomas asmaticos e a fungao pulmonar e reduziu as exacerbagdes. Em
dois estudos de 12 semanas o efeito de budesonida/formoterol sobre a funcdo
pulmonar foi igual ao da associacao livre de budesonida e formoterol e superior a de
budesonida isoladamente. Todos os bracos de tratamento utilizaram um agonista
adrenorecetor B2 de agdo rapida como medicacdo de recurso. Ndo se observaram
sinais de atenuacdo do efeito antiasmatico ao longo do tempo.

Foram realizados dois estudos pediatricos de 12 semanas, nos quais 265 criancas
com idades compreendidas entre os 6 e 11 anos foram tratadas com uma dose de
manutengao de budesonida/formoterol (2 inalacbes de
80 microgramas/4,5 microgramas/inalacdao duas vezes ao dia), e um agonista
adrenorecetor B2 de agao rapida como medicagao de recurso. Em ambos os estudos,
a funcdo pulmonar melhorou, e o tratamento foi bem tolerado quando comparado
com a dose correspondente de budesonida apenas.

Eficacia clinica de budesonida/formoterol como terapéutica de manutencdo e de
alivio

Foi incluido um total de 12076 doentes asmaticos em 5 estudos de seguranca e
eficdcia com dupla ocultacdo (4447 foram distribuidos aleatoriamente com
budesonida/formoterol como tratamento de manutencao e de alivio) durante 6 a 12
meses. Os doentes que foram incluidos eram sintomaticos apesar da utilizagdo diaria
de glucocorticosteroides inalados.

Budesonida/formoterol como terapéutica de manutencdo e alivio proporcionou
reducdes estatisticamente e clinicamente significativas das exacerbacdes graves, em
comparacdao com todos os comparadores, nos 5 estudos. Isto incluiu a comparacgao
de budesonida/formoterol na dose de manutencdo mais elevada com terbutalina
como alivio (no Estudo 735) e budesonida/formoterol na mesma dose de
manutengdo tanto com formoterol como com terbutalina como medicagdo de alivio
(estudo 734) (Tabela 2). No Estudo 735, a funcao pulmonar, o controlo dos sintomas
e a utilizagdo em alivio foi semelhante em todos os grupos de tratamento. No Estudo
734, os sintomas e a utilizacdo em alivio diminuiram e a fungdo pulmonar melhorou,
comparativamente a outros tratamentos. Nos 5 estudos combinados, os doentes
submetidos a budesonida/formoterol como terapéutica de manutengdo e de alivio
ndo recorreram, em média, a inalacGes de recurso em 57% dos dias de tratamento.
Nao existiu sinais de desenvolvimento de tolerancia ao longo do tempo.

Tabela 2 Resumo sobre exacerbagodes graves nos estudos clinicos
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N° do Grupos de tratamento n Exacerbacdes
Estudo gravesa
Duragao Evento Eventos/
s doente-an
0
Estudo Budesonida/formoterol 160/4,5 pug bd + se | 1103 | 125 0,23b
735 necessario
6 meses Budesonida/formoterol 320/9 ug bd + | 1099 173 0,32
terbutalina 0,4 mg se necessario
Salmeterol/fluticasona 2 x 25/125 ugbd + | 1119 | 208 0,38
terbutalina 0,4 mg se necessario
Estudo Budesonida/formoterol 160/4,5 ugbd + se | 1107 | 194 0,19b
734 necessario
12 meses | Budesonida/formoterol 160/4,5ugbd + | 1137 296 0,29
formoterol 4,5 pug se necessario
Budesonida/formoterol 160/4,5ug bd + | 1138 | 377 0,37
terbutalina 0,4 mg se necessario
a Hospitalizagdo/tratamento nas urgéncias ou tratamento com esteroides orais
b A reducdo na taxa de exacerbagoes é estatisticamente significativa (valor p

<0,01) para ambas as comparagdes

A eficicia e a seguranca comparaveis em adolescentes e adultos foram
demonstradas em 6 estudos duplamente cegos, que incluiram os 5 estudos
mencionados acima e um estudo adicional usando uma dose de manutencdo maior
de 160/4,5 microgramas, duas inalagdes duas vezes ao dia. Essas avaliagdes foram
baseadas num total de 14385 doentes asmaticos, dos quais 1847 eram adolescentes.
O numero de doentes adolescentes que realizaram mais de 8 inalagdes pelo menos
num dia, como parte da terapéutica de manutencdo e tratamento com
budesonida/formoterol foi limitado, e esta utilizacao foi pouco frequente.

Em 2 outros estudos com doentes que recorreram a servicos de urgéncia médica
devido a sintomas agudos de asma, budesonida/formoterol proporcionou um alivio
rapido e eficaz da broncoconstricdo semelhante ao do salbutamol e formoterol.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorgao

Gibiter Easyhaler e Symbicort Turbuhaler, associacdo de dose fixa de budesonida e
formoterol demonstraram ser bioequivalentes em termos de exposicdo sistémica
total e exposicdo através dos pulmdes. Symbicort Turbuhaler, associacdo de dose
fixa de budesonida e formoterol e os monoprodutos correspondentes demonstraram
ser bioequivalentes em termos da exposicdo sistémica da budesonida e de
formoterol, respetivamente. Apesar disto, um pequeno aumento na supressao do
cortisol foi observado apds administracdo da associagdo de dose fixa, em
comparagdao com os monoprodutos. Considera-se que a diferenca ndo tem impacto
na seguranca clinica.

N3o foram observados quaisquer sinais de interacGes farmacocinéticas entre a
budesonida e o formoterol.
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Verificou-se que os parametros farmacocinéticos das respetivas substdncias eram
comparaveis apds a administracdo de budesonida e formoterol sob a forma de
monoprodutos ou como associacao de dose fixa. Relativamente a budesonida, a AUC
foi ligeiramente mais elevada, a taxa de absorcdo mais rapida e a concentragao
plasmatica maxima mais alta ap6s a administracdo da associagao fixa.

Relativamente ao formoterol, a concentracdo plasmatica maxima foi semelhante
apos a administracdo da associacdo fixa. A budesonida inalada é rapidamente
absorvida e a concentracdo plasmatica maxima é atingida no periodo de 30 minutos
ap6s a inalacdo. Em estudos realizados, a deposicdo pulmonar média de budesonida
apos a inalagdo pelo inalador de pd variou entre 32% e 44% da dose libertada. A
biodisponibilidade sistémica é de aproximadamente 49% da dose libertada. Em
criangas com idades entre os 6 e os 16 anos de idade a deposicdo nos pulmdes
encontra-se na mesma gama que em adultos com a mesma dose. As concentragdes
plasmaticas resultantes ndao foram determinadas.

O formoterol inalado é rapidamente absorvido e a concentracdo plasmatica maxima é
atingida no periodo de 10 minutos apds a inalacdo. Em estudos realizados, a
deposicdo pulmonar média de formoterol apos a inalagdo pelo inalador de pé variou
entre 28% e 49% da dose libertada. A biodisponibilidade sistémica é de
aproximadamente 61% da dose libertada.

Distribuicdo e metabolismo

A ligagdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 50% com o formoterol e
de 90% com a budesonida. O volume de distribuicdo é de aproximadamente 4 |/kg
para o formoterol e de 3 I/kg para a budesonida. O formoterol é inativado por
reacdoes de conjugacdao (sdao formados metabolitos ativos O-desmetilados e
desformilados, mas estes sdao considerados essencialmente como conjugados nao
ativos). A budesonida sofre uma biotransformacdo de grau elevado
(aproximadamente 90%) na primeira passagem pelo figado, em metabolitos com
uma reduzida atividade glucocorticosteroide. A atividade glucocorticosteroide dos
principais metabolitos, 6-beta-hidroxi-budesonida e 16-alfa-hidroxi-prednisolona, é
inferior a 1% da atividade da budesonida. Ndo existem sinais de quaisquer
interagcoes metabdlicas ou de quaisquer reacdes de deslocagao entre o formoterol e a
budesonida.

Eliminacao

A maior parte de uma dose de formoterol é transformada por metabolismo hepatico
seguida de eliminacdo renal. Apds a inalagdo, 8% a 13% da dose libertada de
formoterol é excretada ndo metabolizada através da urina. O formoterol possui uma
elevada depuragao sistémica (cerca de 1,4 I/min) e a sua semivida de eliminagdo
terminal é, em média, de 17 horas.

A budesonida é eliminada por metabolismo, principalmente catalisado pela enzima
CYP3A4. Os metabolitos da budesonida sao eliminados na urina inalterados ou sob a
forma conjugada. Apenas quantidades negligencidveis de budesonida inalterada
foram detetadas na urina. A budesonida possui uma elevada depuracdo sistémica
(cerca de 1,2 I/min.) e a sua semivida de eliminagdo plasmatica apds administragao
i.v. €, em média, de 4 horas.
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A farmacocinética de budesonida ou formoterol em criancas e doentes com
insuficiéncia renal é desconhecida. A exposicdao a budesonida e formoterol podera ser
aumentada em doentes com doenga hepatica.

Linearidade/nao linearidade

A exposicdo sistémica a budesonida e formoterol estd linearmente correlacionada
com a dose administrada.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

A toxicidade observada em estudos com animais realizados com budesonida e
formoterol, administrados em associacdo ou separadamente, traduziu-se por efeitos
decorrentes de atividade farmacoldgica exagerada.

Foi demonstrado em estudos de reproducdo animal que os corticosteroides, como a
budesonida, induzem malformacées (fenda palatina, malformacdes esqueléticas). No
entanto, estes resultados obtidos na experimentagdao animal ndo parecem ser
relevantes para os humanos nas doses recomendadas. Os estudos de reproducdo
animal realizados com formoterol demonstraram uma ligeira reducao da fertilidade
nos ratos macho submetidos a exposicdes sistémicas elevadas e perdas de
implantacdo, assim como diminuicdo da sobrevivéncia pds-natal inicial e do peso a
nascenga com exposicoes sistémicas consideravelmente superiores as atingidas
durante a utilizagdo clinica. Contudo, estes resultados obtidos na experimentacdo
animal ndo parecem ser relevantes para os humanos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada (que contém proteinas do leite).

6.2 Incompatibilidades

N3o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Enquanto embalado para venda: 2 anos.

Apoés abertura inicial do saco laminado: 4 meses. Nao conservar acima de 25° C e
proteger da humidade.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugoes especiais de conservagao.
Para precaucdes de conservagdo apds a primeira abertura do medicamento, ver

seccao 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
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O inalador de p6é multidose consiste em sete partes de plastico e uma mola de aco
inoxidavel. Os materiais de plastico do inalador sdo: polibutileno tereftalato,
polietileno de baixa densidade, policarbonato, estireno butadieno, polipropileno. O
inalador é fechado num saco laminado e embalado com ou sem tampa de protecgdo
(polipropileno e elastdmero termoplastico) numa caixa de cartdo.

Embalagens:

Gibiter Easyhaler 80/4,5 microgramas/inalacao, p6 para inalagao:
60 doses

60 doses + tampa de protegao

120 doses

120 doses + tampa de protecao

180 doses (3 x 60 doses)

360 doses (3 x 120 doses)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagao e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
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Menarini International Operations Luxembourg, S.A.
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L-1611 Luxemburgo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.0 de registo: 5695101 - Inalador - 1 unidade - 60 doses

N.© de registo: 5695119 - Inalador - 1 unidade - 60 doses

N.© de registo: 5695127 - Inalador - 1 unidade - 120 doses
N.0 de registo: 5695135 - Inalador - 1 unidade - 120 doses
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